بیو شیمی ods‏ 


CV) all ار تباطانت‎ bal pon 


کتاب بیوشیمی دولین از معتبرترین کتاب‌های بیوشیمی است که در 
ایران به‌خوبی شناخته شده است و علاقمندان و طرفداران زیادی 
دارد. شاید بیشترین محبوبیت این کتاب کادرهایی باشد که به 
ارتباط بین مطالب Gl‏ بیوشیمی و کاربرد بالینی آنها می‌پردازد. کتاب 
شامل ۲۷ فصل است که در پنج قسمت دسته‌بندی شده‌اند. قسمت 
اول مربوط به ساختمان ماکروملکول‌ها است و در این راستا به 
ساختمان سلول اوکاریوتی, ساختمان DNA‏ و RNA‏ و fue‏ 
ساختمان پروتئین می‌پردازد. قسمت دوم به انتقال اطلاعات اختصاص 
داده شده است که شامل فصول مربوط به حفظ اطلاعات ژنتیکی. 
انتقال این اطلاعات از یک نسل سلولی به نسل دیگره بیان اين 
اطلاعات طی فرایندهای رونویسی و ترجمه؛ تنظیم بیان ژن و 
بیوتکنولوژی و DNA‏ نوترکیب آمی‌باشد. قسمت سوم مربوط به 
عملکرد پروتئین‌ها است و در این راستا به مباحلی شامل ارتباط 
ساختمان و عملکرد پروتلین» آنزیم‌ها. سیتوکرم‌ها. غشاء‌های 
بیولوژیکی و عملکرد اجزاءپروئینیآن و Be‏ 

فصول فسمت چهارم کناب به تشریح مسیرهای متابولیکی مرتبط با 
کربوهیدرات‌ها؛ لیپیدها؛ اسیدهای آمینه. هم و نوکلئوتیدها و نحوه 
کنترل این مسیرها می‌پردازند. بای تکمیل مطالب این قسمت. در دو 
فصل انتهایی ارتباطات متابولیکی بین بافت‌ها و اعضاء بدن در 
شرایط مختلف و نقش هورمون‌ها در اين فرایندها مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. بالاخره. قسمت پنجم مربوط به فرایندهای فیزیولوژیکی 


انتقالپیام می‌پردزد. 


است که فصول آن به حوادئی نظیر انتقال پیام‌های عصبی: بینایی؛ 
انقباض عضلانی,چرخه سلولی و سرطان به همراه هضم و جذب 
مواد غذایی. نقش ویتامین‌ها. مواد معدنی و درشت‌مغذی‌ها در 
سلامت و بیماری ائسان اشاره دارند. علاوه بر این پنج قسمت. 
در انتهای کتاب ضمیمه‌ای در نظر گرفته شده است که اشاره به 
شیمی آلی بیومولکول‌های اصلی بدن و اصطلاحات مربوطه دارد. 
لذا توصیه می‌شود که در ابتدا این قسمت مطالعه شود. 

وجود تصاویر رنگی سبب افزایش درک دانشجو و تسهیل در 
آموزش می‌شود. با توجه به هزینه بالای چاپ کتاب رنگی: تصمیم 
گرفته شد تا کتاب تک Sy‏ چاپ شود و تصاویر رنگی به‌صورت 
CD‏ در اختیار دانشجویان و علاقمندان محترم قرار گیرد. لا در 
ov‏ لاژم» به‌خضوص در مواردی که در توضیح اشکال به رنگ 
تصاویر اشاره شده است: می‌توانید با مراجعه به این 010 از تصاویر 
SS‏ بهره لازم را ببرید. 

از دانشجویان و همکاران گرامی خواهشمندم نظرات؛ 
انتقادات و پیشنهادات خود را از طریق پست الکترونیکی 
rmbiochem@yahoo.com‏ با اینجانب در Oke‏ بگذارند. در 


خاتمه لازم می‌دانم از مدیریت انتشارات fal‏ و کارمندان این 
مزسسه کمال تشکر را داشته باشم که با تلاش آنها امکان چاپ و 
انتشار این کتاب فراهم شد. 

دکتر رضا محمدی 


جلد اول 

بخش ۱ 

ساختمان ماکروملکول‌ها 

۱ ساختمان سلول اوکاریوتی ‏ ۱ 

۲ 93۸ و 10۸:ترکیب و ساختمان YY‏ 
۳ پروتلین 1: ترکیب و ساختمان ۱۶۱ 


بخش ۲ 

انتقال اطلاعات 

همانندسازی؛ نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۱۸۷ 
(RNA‏ رونویسی 5 پردازش RNA‏ ۲۴۹ 

سنتز پرونلین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۲۸۵ 
DNA‏ نوتکیی و بیوتکنولوژی ‏ ۳۲۵ 

تنظیم بیان ژن ۴۱۳ 


>< o « 


بخش ۲ 

عملکرد پروتین‌ها 

٩‏ _ پروتئین‌ها 11: ارتباطات ساختمان-عملکرد در خانواده‌های 
sty‏ ۲۵۱ 

۰ آنزيم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و ۵۰٩ SS‏ 

۱ سیتوکروم‌های PASO‏ و اکسید نیتریک ستتازها ‏ ۵۷۵ 

غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۶۱۷ 

۳ اساس هدایت ply‏ ۶۷۹ 


= 


پیوست‌ها پ-۱ 
نمایه‌ها ن-۱ 


جلد دوم 
بخش ۴ 


sh‏ متاپولیک و کتترل آنها 

۴ بیوانرژتیک, میتوکندرها و متابولیسم اکسیداتیو ۷۳۱ 

۵ متابولیسم کربوهیدرات‌ها 1: مسیرهای متابولیکی اصلی و 
کنترل Wi‏ ۷۹۹ 

۶ متابولیسم کربومیدرات‌ها IT‏ مسیرهای اختصاصی و 
گیکرکرنگا ‏ ۸۷۵ 

۷ متابولیسم لیپیدها 1: سنتز. ذخیره‌سازی و مصرف اسیدهای 
چرب ٩۰۵‏ 

۸ متابولیسم لیپیدها 11: مسیرهای متابولیکی مربوط به 
sus‏ اختضاصی ‏ ۹۵۱ 

۱۰۰۷ متابولیسم اسیدهای آمینه و هم‎ ٩ 

۶ متابولیسم لوکلثوتیدهای پورینی و پیریمیدینی ۰ ۱۰۷۵ 

۱ ارتباط متابولیکی ‏ ۱۱۱۷ 

۱۱۷۳ بیوشیمی هورمون‌ها‎ TY 


بخش ۵ 

قرایندهای فیزیولوژیکی 

۳ بیلوژی سلولی ملکولی ۰ ۱۲۴۵ 

۴ چرخه سلولی؛ مرگ سلولی برنامهریزی‌شده و سرطان ۰ ۱۳۲۹ 
۵ هضنم و جلب موادغذایی پایه ۱۳۶۳ 

۶ ویتامین‌ها و موادمعدنی: نیازها و فعالیت‌ها ۱۴۰۹ 

۷ درشت‌مغذی‌ها: اثرات متابولیکی و مفاهیم سلامتی ‏ ۱۴۶۱ 


مایه‌ها_ ۱-۵ 


۱ 


ساختمان سلول اوکاربوتی ۱ 


مفاهیم کلیدی 

سلول‌ها اساس موجودات زنده هستند ‏ ۲ 

طبقه‌بندی سلول‌های زنده . ۳ 

محیط سلول‌ها: آب و مواد حل‌شده ۵ 

بیوندهای هیدروژنی بین ملکول‌های آب به وجود می‌آیند ‏ ۵ 
آب خصوصیات بی‌همتای مربوط به حلال را دارد ‏ ۶ 
الکتولیت‌ها: تفکیک ملکول‌ها در آپ ‏ ۷ 

آب یک الکترولیت ضعیف است ۸ 

٩ ۰ اسیدهای ضعیف. و مزدوج‌های آنها‎ pH 

معادله هندرسن_ هاسلپاخ ارتباط بین pH‏ تلظت‌های مربوط به 
اسید و بار مزدوج را تعریف می‌کند ‏ ۱۳ 

۱۴ cal مهم‎ PH کنترل‎ sly بافری‌نمودن‎ 

ارکار بوت‌ها: سلول‌ها و پافت‌های پستانداران ۱۶ 
سلول‌های پستانداران ‏ ۱۸ 

ترکیب شیمیایی سلول‌های پستانداران ‏ ۲۰ 

عملکرد اثدامک‌های تحت‌سلولی و سیستم‌های غشایی در 
سلول‌های اوکاریوتی ‏ ۲۶ 

غشاء پلاسمایی مرز محدودکننده سلول است ۰ ۲۱ 

هسته محل سنتز 00۷۸ و 8۱۸ است ۲۲ 

شبکه آندوپلاسمی در سنتز پروتئین و مسیرهای سنتتیک 
متعددی نقش دارد ۲۳ 

دستگاه گلزی در ترشح پروتئین‌ها نقش دارد ‏ ۲۴ 
میتوکندری‌ها بیشترین نیاز سلولی به ۸۲۳ را تأمین می‌کنند ۰ ۲۵ 
لیزوزوم‌ها برای هضم داخل‌سلولی مورد تیاز هستند ۰ ۲۷ 
پراکسی‌زوم‌ها نقش مهمی در متابولیسم لیپیدها دارند  ۲٩‏ 
اسکلت سلولی محتویات داخل‌سلولی را سازماندهی می‌کنند ۰ ۳۰ 
شیتوزول حاوی abl‏ سلولی محلول است ۳۱۰ 

یکپارچگی و کنترل فعالیت‌های سلولی ۳۱. 


۸ و :RNA‏ ترکیب و ساختمان ۳۳ 


مفاهیم کلیدی 

اسیدهای وکلنیک و اطلاعات بیولوژیکی ‏ ۳۴ 

عقیده بنیادی بیولوزی ملکولی ‏ ۳۴ 

۳۴ AS می‌تواند سلول‌ها را ترانسفورمه‎ DNA 

ظرفیت اطلاعات DNA‏ قوق‌العاده است. ‏ ۳۵ 

اء ساختمانی اسیدهای نوکلئیک: نوکلئوپازها,نوکلئوزیدها: و 
توکلئوتیدها . ۳۵ 

خصوصیات فیزیکی نوکلئوزیدها و نوکلئونیدها ‏ ۳۷ 
خصوصیات ساختمانی نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدها TA‏ 
ساختمان ۴۰۵۸۸ 

ساختمان و خصوصیات پلی‌توکلئوتیدی ۴۰ 
کونفورماسیون‌های پلی‌نوکلئونیدی ۴۱ 

پایداری اسکلت پلی‌نوکلئونیدی ۴۴ 

۴۳ دورشته-ماربیچی‎ DNA 

ساختمان 0۸۷۸های غیررسمی OY‏ 

سطوح -بالاتر ساختمان DNA‏ ۶۵ 

۶۸ ۰ زتومی ممکن است خطی یا حلقوی باشد‎ DNA 

۶٩ aul ابرمارپیچی‎ DNA 

تویوایژومرازها ۷۱ 

۷۴  یتویراکورپ‎ DNA پسته‌بندی‎ 

سازماندهی کرومائین اوکریوتی VO‏ 

نوکلئوزوم و بلی‌نوکلئوزوم‌ها ‏ ۷۶ 

توالی و فعالیت DNA‏ ۸۰ 

آندونوکلثازهای محدودکننده و پالیندروم‌ها ۰ ۸۰ 

بیشتر 081۸ پروکاربوتی پروتئین‌های اختصاصی را کد می‌کنند ۰ ۸۲ 
تنها درصد کوچکی از DNA‏ اوکاریوتی حاوی ژن‌های وظیفه‌دار 


است ۸۳ 
توالی‌های GAG‏ ۸۵ 
ساختمان RNA‏ ۸۷ 


۸۷ Saal پلیمری از ریبونوکلئوژید "۵ - عنوفسفات‌ها‎ RNA 
۸۸ cal مستلزمایجاد جفت باز درون‌ملکولی‎ RNA ساختمان دوم‎ 
۸٩ silo ساختمان‌های سوم‎ RNA ملکول‌های‎ 


۲-۷ 


rr 


a4 
6 


b= 


fe RNA انواع‎ 

RNA‏ انتقالی دو نقش دارد: فعال‌سازی اسیدهای آمینه و 
شناسایی کدون‌ها در ٩۱ mRNA‏ 

٩۳ ریبوزومی قسمتی از دستگاه ستتز پروتئین است‎ RNA 
ملکول‌های 8۱۷۸ پیک اطلاعات مربوط به ساختمان اول‎ 
۹۵ پروتئین‌ها را حمل می‌کنند‎ 

میتوکندری‌ها گونه‌های بی‌همتایی از LRNA‏ دارند ٩۶‏ 
۸ در ذرات ریبونولئویروتئین ۰ ٩۷‏ 

٩۷  اه‌میزوبیر کانالیتیک:‎ ۱۷۸ 

ملکول‌های RNA‏ می‌توانند به pls‏ ملکول‌ها اتصال یایند ۹٩‏ 
ملکول‌های RNA‏ ترجمه را کنترل می‌کنند ۹٩‏ 


پروتئین‌ها 1: ترکیب و ساختمان ۱۰۱ 
نقش‌های عملکردی پروتئین‌ها در انسان ۰ ۱۰۲ 

ترکیب اسید آمینهای پروتئین‌ها ‏ ۱۶۳ 

اسیقهایآنینه epee‏ ۳ج[ 

اسیدهای آمیته از طریق پیوندهای پپتیدی به یکدیگر اتصال 
sabi‏ ۱۰۸ 

بار و خصوصیات شیمیایی اسیدهای آمینه و پروتئین‌ها 
گروههای قابل بوئیزاسیون اسید های آمینه و پروتئین‌ها برای 
فعالیت پیلوژیکی مهم هستند ۱۱۰۰ 

ارتباط عمومی yar‏ خصوصیات باری اسیدهای آمیته و پروتئین‌ها 
با ام ۱۱۵ 

اسیدهای آمینه را می‌توان براساس تفاوت در اننها جدا dpa‏ ۱۱۵ 
زنجیر جاثبی اسیدهای آمینه, خصوصیات قطبی و غیرقطبی دارند 


۱۲۰ 


۱۹۶ 
اسیدهای آمینه متحمل واکنش‌های شیمیایی مختلفی می‌شوند  ۱۱٩‏ 
ساختمان اول پروتئین‌ها ‏ ۱۲۰ 
سطری-بالنرسزمندهیپوتین WWF‏ 

ساختمان دوم ۱۲۴ 

ساختمان سوم ۱۲۸ 

ساختمان چهارم ۱۳۱ 

پروتئین‌های بی‌ساختمان ۰ ۱۳۲ 


کمپلکس‌ها, شبکه‌ها و اینتراکتوم‌های پروتثینی ‏ ۱۳۴ 
پیوانفورماتیک ساختمان و عملکرد پروتئین را با محصولات 
پروتئینی ژن مرتیط می‌سازد ۱۳۵ 

ساختمان‌های فولد همولوگوس اغلب از توالی‌های اسید آمینه‌ای 
غیرهولوگوس تولید می‌شوند ‏ ۱۳۸ 
پروتئین‌های دارای ساختمان غیرکردی 
ops‏ ۱۴۰ 


۱۴۰ 


ry 


الاستین یک پروتئین رشته‌ای با اتصالات عرضی حاصل از آلیزین 
می‌باشد ۱۴۵ 

کراتین و تروومیوزین ‏ ۱۴۵ 

لیپوپروتئین‌های پلاسمایی کمپلکس‌هایی از لیپیدها و پروتئین‌ها 
هستند ۱۴۶ 

گلیکوپروتئین‌ها حاوی کربوهیدرات‌هایی با اتصال کووالال هستند 
اتصالات کووالان کربوهیدرات-پروتئین ‏ ۱۵۲ 

تاشدن پروتئین‌ها از ساختمان‌های تصادفی تا بی‌همتا: پایداری 
yor‏ 

مشکل تاشدن پروتئین ۱۵۳ 

پروتئین‌های چاپرونی به فرایند تاشدن پروتئین کمک می‌کنند ۱۵۷ 
تیروهای غیرکووالان منجر به تاشدن شده و در پایداری پروتئیتی 
هعکاری می‌کنند ۱۵۸ 

دناتوراسیون parte‏ به ازدست‌رفتن ساختمان بومی می‌شود 
chy share‏ ساختمان پروتئین ‏ ۱۶۴ 

شناسایی, تخلیص و تعیین ساختمان و سازماندهی پروتئین ‏ ۱۶۶ 
جداسازی پروتئین‌ها براساس بار ‏ ۱۶۶ 

جداسازی پروتئین‌هابراساس جرم و اندزهملکولی ‏ ۱۶۸ 
الکتروفورز بر روی ژل پلیآکریلامید در حضور یک دترژنت  ۱۶٩‏ 
sla ten!‏ آمینه, پیتیدها و پروتئین‌ها با تکنیک‌های HPLC‏ جدا 
می‌شوند. ۱۷۰۳ 

کروماتگرافی تمایلی ۱۷۰ 
رهباقت عمومی sly‏ تخلیص پرو 
تکنیک‌های پروتئومیک تمأمی پروتئین‌هایی که در یک سلول یا 
بافت بیان می‌شوند را با یک آزمون تعبین می‌کنند ۱۷۲ 

ن ترکیب اسید آمینه‌ای یک 2 ۳ 

از تکنیک‌های انکسار اشعه X‏ برای تعبین ساختمان سه-بّعدی 
بروتئین‌ها استفاده می‌شود ‏ ۱۷۶ 

روش‌های اسپکتروسکوپی برای ارژیابی ساختمان و فعالیت 
پروتئین ۱۷۹٩‏ 

رزونانس مغناطیسی هسته ۱۸۳ 


Vor 


۱۶۲ 


بخش ۲ 


ااتتقال اطلاعات 


۳ 


er 


همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم 03۷۸ ۰ ۱۸۷ 


مفاهیم کلیدی 
خصوصیات مشترک همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم ‏ ۱۸۸ 
همانندسازی DNA‏ مکانیک پایه ۱۸۹ 


۴-۵ 


۴۶ 


اصول پایه ۱۸۹ 
شیمی طویل‌سازی زنجیر 
۱٩۰  اهزارمیلب DNA‏ 
جداسازی رشته‌های مادری: چنگال همانندسازی ۱۹۴ 
حل مشکل قطبیت: سنتز نیمه -ناپیوسته DNA‏ ۱۹۵ 
حرکت چنگال همانتدسازی ‏ ۱۹۶ 

گیره‌های لغزشی و پیشروندگی ‏ ۲۰۱ 
رقص‌آرابی در سه papas sate‏ ۲۰۳ 

خانمه همانندسازی در ژنوم‌های حلقوی ۲۰۴ 
خاتمه همانندسازی در ژنوم‌های خطی: تلومرها 
اپی‌زنتیک. ۲۰۵۰ 

همانندسازی DNA‏ آنزیم‌ها و تنظیم ‏ ۲۰۵ 
آنزیم‌های پروکاریوتی همانندسازی ‏ ۲۰۵ 
آنزیم‌های اوکاربوتی همانندسازی ۰ ۲۰۸ 

چرخه سلولی ‏ ۲۱۴ 

همانندسازی زنوم‌های RNA‏ ۲۱۶ 

۲۱۷  یبیکرتون‎ 

نوترکیبی هُمولوگوس ۰ ۲۱۷ 

پروتئین‌های کلیدی وترکیبی در E.coli‏ ۲۲۳ 
نوترکیبی غیرهُمولوگوس ‏ ۲۲۳ 

۲۲۵ ۰ کاذب‎ lacy 

آسیب DNA‏ و جهش ۲۲۶ 


1۹۰ 


۳.۴ 


۲۲۸  اه‌شهج‎ 

۲۳۲ DNA تربیم‎ 

ترمیم برداشتی ۰ ۲۳۲ 

ترمیم برداشت نوکلئوتیدی ۲۳۴ 

دمتیلاسیون مستقیم ‏ ۲۴۰ 

فتوراکتیواسیون ۲۴۱ 

ضایعاتی که می‌توانند همانندسازی را متوقف سازند ‏ ۲۴۲ 
ترمیم شکست دو- رشته ‏ ۲۴۵ 

تنظیم ترمیم ۱0۱۷۸ تنظیم SOS‏ ۰ ۲۴۵ 


۲۳۹ RNA رونویسی و پردازش‎ 2RNA 
مفاهیم کلیدی‎ 

۲۵۰  همدقم‎ 

مکانیسم رونویسی ‏ ۲۵۰ 


روئویسی فرایند ابتدایی سنتز RNA‏ است ‏ ۲۵۰ 

طلاعات موجود در تولی ply DNA‏ سنتز 0۷۸ زسال i‏ ۲۵۱ 
RNA‏ پلیمراز فرایند رونویسی را کاتالیز می‌کند ‏ ۲۵۲ 

مراحل رونویسی در پرکاریوت‌ها . ۲۵۵ 


۵۶ 


۶-۱ 


۶-۲ 


رونویسی در اوکاربوت‌ها ‏ ۲۵۹ 

ماهیت کروماتین فعال ‏ ۲۵۹ 

فعال‌سازی روتویسی از طریق قراخوانی RNA‏ پلیمراز انجام 
می‌شود ‏ ۲۶۰ 

رونویسی توسط RNA‏ پلیمراز ۱ ۲۶۱ 

روئوسی توسط RNA‏ پلیمراز ۱ ۲۶۳ 

رونویسی توسط RNA‏ پلیمراز ۱۱ ۲۶۵ 


اساس آنزیمی مشترک shy‏ عمل RNA‏ پلیمراز ‏ ۲۶۵ 

۲۶۸ RNA پردازش‎ 

RNA‏ انتقالی با شکستن, افزودن و تغبیر بازی: تغییر داده می‌شود 
۳۶۸ 

RNA‏ ریبوزومی با آزادسازی چندین ملکول SIRNA‏ یک پیش‌ساز 
بزرگ‌تر پردازش می‌شود ‏ ۲۷۰ 

پردازش RNA‏ پیک, توالی کدکننده صحیح را تضمین می‌کند ۰ ۲۷۱ 
طی رونویسی در اوکاربوت‌ها: RNA‏ پلیمراز !| آنزیم‌های پردازشی 
را قرا می‌خواند ۲۷۲ 

چهش در پیام‌های اسپلایسینگ در انسان ایجاد بیماری می‌کند 
۳۷۵ 

اسپلایسینگ متفاوت ۳۲۵-08۱۷۸ می‌تواند منجر به سنتز چندین 
ایزوفرم پروتئینی از یک توالی کدکننده 0۸۷۸ شود ۲۷۵ 

انتقال به خارج RNA‏ کنترل کیفی ۲۷۶۰ 

۲۷۸ RNA تداخل‎ 


جفت‌شدن ترمیم 93۸ با رونویسی ‏ ۲۷۹ 


نوکلنازها و وسازی YAY RNA‏ 

نوسازی RNA‏ پیک سیتوبلاسمی با ترجمه جفت می‌شود ۲۸۲ 
تغییرات بعد 

از ترجمه YAO‏ 

مفاهیم کلیدی 

۲۸۶  همدقم‎ 

اجزاء دستگاه ترجمه ‏ ۲۸۶ 

۲۸۶ ۰ را منتقل می‌کند‎ DNA پیک اطلاعات کدشده در‎ RNA 


۲۸۷ ناقل یک ملکول مترجم دوزبانی است‎ RNA 

کد زنتیکی از الفبای چهار حرفی توکلئوتیدها استفاده می‌کند ۰ ۲۸۷ 
تعاملات کدون- آنتیکدون امکان خواندن mRNA‏ را فراهم 
می‌سازد ‏ ۲۸۹ 

آمینوآسبلاسیون RNA‏ ناقل, اسیدهای آمینه را برای سنتز پروتئین 
فعال می‌کنند ۰ ۲۹۴ 

ریبوزوم‌ها ماشین‌های بیوسنتز پروتئین هستند ۲۹۷ 


ده 


۶۲ 


۶-۵ 


oF 


۶-۷ 
۶-۸ 


بوستتز پروتیین ۳۶۲ 
dans‏ جهت‌دار و هم‌خط با 08۸۷۸ است ۰ ۳۰۲ 

شروع سنتز پروتئین یک فرایند پیچیده است ۳۰۲ 
طویل‌سازی تشکیل مرحله به مرحله پیوندهای پیتیدی است ۰ ۳۰۵ 
خاتمه سنتز پلی‌پبتید نیاز به کدون خاتمه دارد ‏ ۳۱۱ 

ترجمه هزینه انرژی بالایی دارد ‏ ۳۱۱ 

سنتز پروتئین در میتوکندری‌ها قدری متفاوت است ۳۱۱ 
بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها سمومی برای بیوستتز پروتئین هدف 
هنتند ۳۱۳ 

بلوغ پروتئینی: تاشدن. تغییر. ترشح و هدفمندسازی ‏ ۳۱۵ 
چاپرون‌ها به تاشدن پروتئین کمک می‌کنند ‏ ۳۱۵ 

پروتئین‌ها برای اثتقال به خارج سلول. مسیر ترشحی را دنبال 
می‌کنند ‏ ۳۱۶ 

گلیکوزیلاسیون پروتئین‌ها در شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلزی 
رخ می‌دهد ۰ ۳۱۷ 
هدفمندسازی غشایی و اندامکی 


دسته‌بندی ب 


۳۳" 


ن‌ها در مسیر ترشحی ۳۲۲ 
انتغال پروتئین‌ها به‌داخل میتوکندری پیچیده است ۳۲۶ 
پیام‌های هدفمندسازی, پروتئین‌ها را به اندامک‌های اختصاصی 
هدایت می‌کنند ‏ ۳۲۷ 

تغییرات دیگر بعد از ترجمه ‏ ۳۲۸ 

پروتئولیز نسبی سپب آژادسازی انسولین و فعال‌سازی زیموژن‌ها 
می‌شود ۳۲۸ 

بعد از قرارگیری در داخل پروتئین‌هاء اسیدهای آمینه می‌توانند 
تغییر داده شوند ۳۳۰ 

بیوسنتز OFS‏ نیاز به تفییرات بعد از ترجمه متعددی دارد 
تنظیم ترجمه ‏ ۲۳۵ 

تخریب و وسازی پروتئینی ‏ ۳۳۹ 

پروتلولیز وابسته به ۸۳ در داخل پروتثازوم‌ها رخ می‌دهد. 
هضم داخل‌سلولی برخی پروتئین‌ها در داخل لیزوزوم‌ها بخ 
Ver ۳۴۱‏ 
rf‏ 


< 
& 


rrr 


۳۴۰ 


می‌دهد 
سیستم‌های پروتئولیتیک دیگر 


20۸ نترکیبی و بیتکنولوژی 


مفاهیم کلیدی 

۳۴۶ uke 

واکنش زنجیری پلیمراز 
8 لانه‌ای ‏ ۲۴۸ 
6 زمان - واقعی کتی ۳۴۹ 


۳۳۵ 


۳۳۲ 


آندونوکلناز محدودکننده. های محدودکننده و تعیین توالی 
DNA‏ ۳۵۰ 

آندونوکلثازهای محدودکننده به‌طور انتخایی 0۱۷۸ را هیدرولیز 
می‌کنند ‏ ۳۵۰ 


نقشه‌های محدودکننده امکان آماده‌سازی معمول قطعات 
مشخص DNA‏ را فراهم می‌سازد ‏ ۳۵۲ 
روش شکست آنزیمی منقطع: روش شنگر 
تعیین‌توالی خاتمه‌دهنده-رنگی ‏ ۳۵۵ 
DNA‏ نوترکیب: کلون‌سازی و انتخاب کلون‌ها ‏ ۳۵۵ 

DNA‏ منابع مختلف را می‌توان به یکدیگر متصل نمود تا یک‌گونه 

جدید 00۷۸ حاصل شود: DNA‏ نوترکیب ۳۵۵ 

اقلین DNA‏ نوترکیب به طریق کلون‌سازی تولید می‌شوند ۳۵۷ 

کلون‌سازی جهت‌دار DNA:‏ با یک جهت اختصاصی در داخل 


roy 


۳۵۸  دوش‌یم ناقل قرار داده‎ DNA 
نوترکیب ترانسفورمه شده‌اند وناز به یک‎ DNA باکتری‌هایی که با‎ 
۳۵٩  باختنا فرایند‎ 


ملکول‌های DNA‏ نوترکیب در یک کتابخانه ژنی ۳۶۰۰ 

انتخاب باکتری‌های ترانسفورمه به‌واسطه از دست رفتن مقاومت 
آنتی‌بیوتیکی ۲۶۱ 

تکمیل‌سازی -» برای انتخاب باکتری‌هایی که پلاسمیدهای 
نوترکیب Soh‏ می‌کنند. , ۳۶۵ 

THF نیاز به کلون‌سازی 0۸۷۸ را برطرف می‌کند‎ PCR 

جستجو و تعیین هویت اسیدهای نوکلئیک و پروتنین‌های اتصالی 
DNA‏ ۳۶۶ 

اسیدهای نوکلئیک به‌عنوان پروب‌های اختصاصی برای توالی‌های 
اختصاصی RNALDNA‏ ۳۶۶ 

۳۶۸ DNA ساترن بلات برای تعیین‌هویت قطعات‎ Kuss 
۳۶۹  هتشر-کت چندشکلی کونفورماسیونی‎ 

۳۷۱ mRNA جستجوی‎ 

جستجوی پروتئین‌های اتصالی به توالی - اختصاصی DNA‏ 
LS. DNA‏ و کتابخانه‌های DNA‏ مکمل ۳۷۴ 

mRNA‏ به عنوان الگوبی برای سنتز 0۱۷۸ با استفاده از 
ترانس‌کریپتاز phen‏ ۳۷۴ 

ناقلین کلون‌سازی باکتریوفازی. کاسمیدی و مخمری و آنالیز 
قطعات بزرگ DNA‏ ۳۷۷ 

باکتریوفاز به عنوان تاقل کلون‌سازی ‏ ۲۷۷ 

کلون‌سازی قطعات DNA‏ در داخل کاسمید و نافلین کروموزومی 


۳۷۲ 


مصنوعی ۳۷۹ 
کلون‌سازی مجدد امکان تعریف قطعات بزرگ DNA‏ را فراهم 
می‌سازد ۲۸۱ 


۷-۸ 


۷-۰ کاربردهای فناوری‌های DNA‏ نوترکیب 


۷-۱ 


۸ 


قدم‌زدن کروموزومی آرایش ژنی را در قطعات بلند. 0۱۷۸ تعریف 
می‌کند TA)‏ 

ناقلین بیانی و پروتئین‌های ادغامی ۳۸۳ 

بیان ژن‌های خارجی در باکتری‌ها امکان سنتز پروتئین‌های کدشده 
توسط آنها را فراهم می‌سازد . ۳۸۴ 

ناقلین بیانی در سلول‌های اوکاریوتی ۰ ۳۸۴ 

انتخاب سلول‌های اوکاریوتی ترانسفکت با استفاده از سلول‌های 
جهش‌بافته دارای نیازهای غذایی اختصاصی ۰ ۳۸۷ 

ژن‌های خارجی که در سلول‌های اوکاریوتی ترانسفورمه‌شده با 
ویروس بیان می‌شوند ۰ ۳۸۸ 

جهش‌زایی هدایت‌شده- جایگاهی  TAA‏ 

نقش نواحی پهلویی DNA‏ توسط جهش‌های حذفی و الحاقی 
ارزیایی می‌شوند ۳۸۸ 

جهش‌زابی هدایت‌شده-جابگاهی یک نوکلئوتید واحد 
var‏ 
اسیدهای توکلئیک ضدمعنی در تحقیقات و درمان ۳۹۵ 
تکنیک‌های ملکولی مورد استفاده برای حبوان Lab‏ ۳۹۷ 
موش‌های خانگی ناتوان‌شده ۴۰۰ 

دالی بره کلون‌شده از یک سلول Mb‏ ۰ ۴۰۱ 

۴۰۳ als نوترکیب در کشاورزی تأثیر تجارتی‎ DNA, 
۴۰۴  هیاآیر ژنومیک, پروتئومیک و آنالیز‎ 

۴۰۵ abbey آنالیز‎ 

Fea 


۳۸۹ 


زنوم انسانی 


تنظیم بیان ژن 


مفاهیم کلیدی 

مقدنه ۰ ۴۱۴ 

واحد رونویسی در باکتری‌ها: اپرون ‏ ۴۱۴ 

۴۱۵ لاکتوز در مدق‎ gy! 

سرکوبگر اپرون لاکتوز یک پروتئین قابل انتشار است ۴۱۷ 
توالی اپراتوری اپرون ITY‏ در مجاورت یک پروموتر و سه زن 
ساختمانی قرار yb‏ ۴۱۹ 

RNA‏ پلیمراز و یک پروتئین تنظیم‌کننده؛توالی پروموتری ابرون 
لاکتوز را شناسایی می‌کند ۰ ۴۲۱ 

پروتئین فعال‌کننده کتاولیتی به پروموتر لاکتوز اتصال می‌پابد 
اپرون تریپتوفان در :8 ۴۲۳ 

آبرون تریبتوفان تحت کنترل یک پروتگین سرکوبگر قرار slo‏ ۳۲۳ 
تاحیه تضعیف‌کننده ابرون تریپتوفان . ۴۲۵ 

سایر اپرون‌های مربوط به بیوسنتز اسیدهای آمینه به طریق 


TW 


۳1 


تضعیف روتویسی کنترل می‌شوند ‏ ۴۲۷ 


۵ سایر اپرون‌های eh SL‏ ۳۲۸ 
پروتئین‌های ریبوزومی به طریق هماهنگ تنظیم می‌شود ۴۲۸ 
ستتز ملکول‌های RNA‏ و 18۷۵ با پاسخ کسادی کنترل می‌شود 
۴۳۰ 

۶ ترانس‌پوسون‌های باکتریایی ۴۳۱ 
ترانس‌پوسون‌ها قطعات متحرک DNA‏ هستند ۴۳۱ 
ترانس‌پوسون Th?‏ حاوی سه OF‏ ساختمانی است ۴۳۲ 

۸-۷ بیان ژن در cy ISI‏ ۴۳۳ 
DNA‏ اوکاریوتی به هیستون‌ها اتصال می‌یابند تا تولید کروماتین 
us‏ ۴۲۴ 
متیلاسیون DNA‏ با غیرفعال‌سازی ژن در ارتباط است ‏ ۴۳۶ 

۸-۸ کمپلکس قبل‌شروع در choy IG!‏ فاکتورهای رونویسی: 
RNA‏ پلیمراز 11 و DNA‏ ۴۳۸ 
پروموترهای اوکاربوتي و توالی‌های دیگری که بر روی رونویسی 
تأثیر می‌گذارند ۴۴۰ 
طراحی قطعه‌ای فاکتورهای رونویسی اوکاریوتی ‏ ۴۴۱ 
موتیف‌های معمول در بروتتین‌هایی که به DNA‏ انصال می‌یابند و 
رونویسی را تنظیم می‌کنند ۰ ۴۴۱ 

۴۴۵ ey ISI ن در‎ hey تنظیم‎ AS 
۴۴۶ ۰ تنظیم تنظیم‌گرها‎ 
بسیاری از خصوصیانی‎ LDL فعال‌سازی روئویسی ژن گيرنده‎ 
۴۴۷ موجود در تنظیم ژن اوکاریوتی را نشریح می‌کند‎ 
۴۴۹ Oj کنترل اپی‌ژنتیکی بیان‎ 

پخش ۳۴ 

٩‏ پروتئین‌ها 1. ارتباطات ساختمان-عملکرد در 
خانواده‌های پروتئینی ۴۵۱ 
مفاهیم کلیدی 

۱ مقدمه ۴۵۲ 

۲ _ ملکول‌های آنتی‌بادی: فوق‌خانواده پروتئین‌ها ‏ ۴۵۳ 
ملکول‌های آنتی‌بادی چهار زنجیر پلی‌پیتیدی دارند ‏ ۴۵۴ 
ایمونوگلیولین‌های موجود در یک کلاس: نواحی CH‏ هُمولوگوس 
دارند ۴۵۷ 


توالی‌های تکراری و دومن‌های هُمولوگوس سه-بُعدی موجود در 
یک آنتی‌بادی ‏ ۴۵۸ 


دوازده 


۹-۴ 


4-0 


دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در هر ملکول آنتی‌بادی وجود دارد 
fF)‏ 


FFT  اه‌نیلوبلگونومیا‎ 

فولد ایموتوگلبولینی در خانواده بزرگی از پروتئین‌هایی با نقش‌های 
عملکردی متفاوت یافت می‌شود ۴۶۳ 

پروتنین‌های دارای یک مکانیسم کانلیتیک مشترک: سرین 
پروتنازها ‏ ۴۶۵ 

آنزیم‌های پروتئولیتیک براساس مکانیسم کانلیتیکی خود 
طبقه‌بندی می‌شوند ‏ ۴۶۵ 


سرین پروتنازها به صورت زیموژن و در بروتئین‌های دومنی متعدد. 


سنتز می‌شوند . ۴۷۰ 

ساختمان‌های سوم مربوط به دومن‌های کانالیتیک سرین پروتنازها 
مشابه هستند FY)‏ 

سرین پروتتازها ارتباطات ساختمان - عملکرد مشابهی دارند ۴۷۴ 
هُمولوژی توالی در سرین پروتنازها . ۴۷۶ 


مکانیسم کانالیز سرین پروتنازی ‏ ۴۷۶ 

مهارکننده‌های پروتئینی اختصاصی سرین پروتتازها ‏ ۴۷۸ 
همرگلویین و میرگلویین ‏ ۴۷۸ 

ن در انسان وجود دارد ‏ ۴۷۹ 

پلی‌پبتیدواحد با یک جایگاهانصال به Op‏ 
گروه پروستتیک هم جایگاه اتصال به Op‏ است ۰ ۴۸۰ 
ساختمان‌های مربوط به هموگلوبین و میوگلوبین با کریستالوگرافی 
اشعه ‏ تعبین شده‌اند ۰ FAT‏ 

اتصال Op‏ به میوگلوبین با یک تعادل ساده مشخص می‌شود. 
هموگلوبین انتقال CO;‏ و NO‏ را تسهیل می‌کند ‏ ۴۸۹ 
کاهش در pK,‏ گروه‌های اسیدی همراه با تغییر کونفورماسیون T‏ 
به 8 سبب آزادسازی پروتون‌ها می‌شود ۴۹۲ 

هموگلوبین اکسید نیتریک (NO)‏ را به دیواره موبرگی بافت‌ها 
تحویل می‌دهد که در آنجا سیب تسریع در تحویل و0 می‌شود ‏ ۴۹۷ 
کمپلکس پروتئینی لامینای پایه ‏ ۴۹۸ 

ترکیب پروتئینی لامینای ah‏ ۵۰۰ 

ساختمان ملکولی لامینای پایه از شبکه‌های لامینین و کلاژن نوع 
۷ تولید می‌شود ‏ ۵۰۱ 

تماس کانونی در غشاء سلولی؛ ماتریکس خارج‌سلولی را به اسکلت 
سلولی متصل می‌کند ۰ ۵۰۶ 


۴۸۰ 


۴۸۴ 


آنزيم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و ۵۰٩ SRS‏ 
مفاهیم کلیدی 


نقدمه ۵۱۰ 


۱۰-۲ طبقه‌بندی آنزیم‌ها ‏ ۵۱۱ 
کلاس )2 اکسیدوردوکتازها 
کلاس ۲: ترانسفرازها ‏ ۵۱۳ 
کلاس ۳: هیدرولاژها ۵۱۳ 

لیازها ۵۱۴ 


oir 


کلاس۶: لیگازها 
۱۰-۳ مفاهیم عمومی مکانیسم آنزیمی ۰ ۵۱۶ 
ملاحظات ترمودینامیکی ۵۱۶ 
اتصال سوبسترا dy‏ آنزیم ‏ ۵۱۷ 
حالت انتقالی ۵۱۸ 
اتصال کووالان سوبسترا به آنزیم ۵۲۳ 
!ام با اثر بر روی اسیدها و بازهای عمومی, واکنش را تغییر 
می‌دهد ‏ ۵۲۴ 
جایگاه فعال یک آنزیم ‏ ۵۲۴ 
استویکیومتری جایگاه فعال ‏ ۵۲۵ 


بیر داده شود ۵۲۶ 

۵۲۷  اهروتکافوک سوبستراها, و‎ - So gS 

کوآنزیم‌ها ۵۲۸ 

آدنوزین تری‌فسفات ممکن است سوبستراي دوم پا یک 
تعدیل‌کننده فعالیت باشد ۰ ۵۲۱ 

کوفاکتورهای یون فلزی ۵۳۲ 
کینتیک واکنش‌های شیمیایی ۵۳۵ 
سرعت تولید محصول ۵۳۵ 

سرعت ناپدیدشدن سوبسترا ‏ ۵۳۶ 
واکنش‌های قابل‌برگشت ۵۳۷ 

SHS‏ واکنش‌های تک -سوبسترایی 
معادله میکائیلیس-منین ‏ ۵۴۱ 
اهمیت ,یب در معادله میکائبلیس -منتن ‏ ۵۴۵ 
Kin‏ پایین در برابر Wh Kear‏ ۵۴۷ 
محاسبه ثابت‌ها ۵۴۷ 

اثر شرایط آزمایش ‏ ۵۴۸ 

درجه حرارت ‏ ۵۴۹ 

کینتیک واکنش‌های دو-سوبسترایی 
مکانیسم متوالی ۰ ۵۵۰ 
مکانیسم پینگ-پنگی 

سب ۵۵ 
مهارکننده‌ها ۵۵۲ 

مهار رقابتی ۵۵۲ 

مهار نارقابتی ۰ ۵۵۵ 


ora ۱۰-۷ 


۵۵۰ 


۵۰ 


آثر گروه‌ها بر روی سوبسترا در محلی قبل از پیوندی که قرار است 


مهار غیررقابتی ‏ ۵۵۵ 

نمودارهای لینوبور- برک در حضور مهارکننده‌ها .۰ ۵۵۵ 
plo‏ مهارکننده‌ها ‏ ۵۵۷ 

مهارکننده‌های آنزیمی به عنوان دارو ۵۵۸ 


۱۰-۰ تنظیم فعالیت آنزیمی ۰ ۵۶۱ 


۵۶۱ 


آنزیم‌های چند - زیرواحدی: همکاری ‏ ۵۶۲ 

مدل‌های تشریح همکاری ‏ ۵۶۵ 

زیرواحدهای تنظیمی called‏ زیرواحدهای کاتالیتیک را تعدیل 
می‌کنند ‏ ۵۶۶ 


۱۰-۱ تنظیم مسیرهای متابولیکی ‏ ۵۶۷ 
۱۰-۲ کاربرد بالینی آنزیم‌ها  ۵۶٩‏ 


۱۱ 


۱۱-۴ 
۱۱-۵ 


انداگیری آنزیم‌های پلاسمایی ۰ ۵۶٩‏ 
متابولومیک و پروتتومیک ‏ ۵۷۱ 


Fy‏ رکروم‌های 0 و اکسیدنیتریک سنتازها 
۵۷۵ 


نفاهیم کلیدی 

بقدمه ۵۷۶ 

سیتوکروم‌های ۳450: خصوصیات و عملکرد ۵۷۷ 
سیستم‌های انتقال الکترون سیتوکروم PASO‏ ۵۷۸ 
۲۱- سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز فلاووبروتئین دهنده الکترون 
اجپاری در شبکه آندوپلاسمی است ۵۷٩‏ 

۱۱۵0۳۱- آدرنودوکسین ردوکتاز فلاووبروتئین دهنده الکترون در 
میتوکندری است ‏ ۵۸۱ 

سیتوکروم‌های 450 نامگذاری و ایزوفم‌ها ۰ ۵۸۲ 
سیتوکروم ۳450: سوبستراها و فعالیت‌های بیولوژیکی ‏ ۵۸۳ 
سیتوکروم‌ها در سنتز هورمون‌های استروئیدی و اکسیزناسیون 


ترکییات داخلی شرکت می‌کنند ۰ ۵۸۴ 

سیتوکروم‌های PASO‏ سوبستراهای لیپیدوست خارجی را اکسیده 
می‌کنند ۰ ۵۹۰ 

سیتوکروم‌های ۳450 all‏ و مهار ۵٩۷‏ 

۵٩۷  وراد-وراد تداخلات‎ 

چندشکلی‌های ژنتیکی سیتوکروم PASO‏ ۶۰۰ 

مهار درمانی سیتوکروم PASO‏ ۶۰۱ 


اکسیدنیتریک سنتازها: خصوصیات و فعالیت‌های آنزیمی ‏ ۶۰۳ 
lp igi!‏ و فعالیت‌های فیزیولرژیکی اکسیدنیتریک سنتا ‏ ۶۰۶ 


۱۲ 


سیزده 


۶۰۷ NOS! 
۶۰۹ ۷۵5 
۶۱۰ ۱۱۵5 


غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و 
انتقال مواد ۶۷ 


مفاهیم کلیدی 

۶۱۸ dada 

ترکیب شیمیایی غشاء‌ها ‏ ۶۱۸ 

لیپیدها اجزاء اصلی غشاء‌ها هستند  ۶۱٩‏ 
گلیسروفسفولیپیدها فراوان‌ترین لبپیدهای موجود در غشاء‌ها 
P19) ‘semua‏ 

اسفنگولیپیدها در غشاء‌ها وجود دارند ۶۲۳ 
کلسترول یک جزء مهم غشاء‌های پلاسمایی است 
ترکیب لیپیدی غشاء‌ها با یکدیگر متفاوت است 
پروتئین‌های غشایی ۶۲۶ 

کربوهیدرات‌های غشایی قسمتی از گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدها 
هستند ۶۲۷ 

میسل‌هاء دولایههای لیپیدی, و لیپوزوم‌ها . ۶۲۷ 

لیپیدها ساختمان‌های وزیکولی به وجود می‌آورند ‏ ۶۲۷ 
خصوصیات عمومی دولایه‌های Saeed‏ ۶۲۸ 

ساختمان غشاه‌های بیولوژیکی ‏ ۶۳۰ 
مدل موزائیک غشاء‌های بیولوژیک ۶۳۰ 
لیپیدها انتشار نامتقارنی در غشاء‌ها دارند 
های غشایی داخلی ۶۳۳ 
پروتئین‌های محیطی غشاء: لنگرهای لیپیدی ‏ ۶۳۶ 

لیپیدها و پروتئین‌ها در لایه‌های غشاء انتشار می‌یابند ‏ ۶۳۸ 
ریزدومن‌هایی از کمپلکس‌های لیپید - پروتئین در غشاء‌ها وجود 
دارند ۶۴۰۰ 

محیط پویای غشاء‌ها ‏ ۶۴۱ 

گیرنده‌های غشایی ‏ ۶۴۲ 

جابه‌جایی ملکول‌ها از میان غشاه‌ها ‏ ۶۴۴ 

برخی ملکول‌ها در ole‏ غشاء‌های سلولی انتشار می‌یابند 
مکائیسم‌های پروتئین -محور برای جابه‌جایی ۶۴۵ 
کانال‌ها و منافذ غشایی ‏ ۶۳۷ 

ساختمان کانال‌های غشایی ۶۴۷ 

کنترل و انتخابی‌بودن کانال‌های lhe‏ ۶۴۸ 

کانال‌ها و منافذ غشایی نمونه ۶۴۹ 

ن‌های انتقالی غشاء ‏ ۶۵۸ 


۶۲۴ 
۶۴ 


۶۳۱ 


FFF 


چهارده 


انرژتیک سیستم‌های انتقال lie‏ ۶۶۰ 
انتقال‌دهتده‌های موچود در غشاء پستانداران ۶۶۲ 
انتقالدهنده‌های استفاده‌کننده از پتاتسیل الکتروشیمیایی ۰ ۶۶۲ 
نمونه‌هایی از انتقال‌دهنده‌های استفاده‌کننده از پتانسیل 
الکتروشیمیایی ‏ ۶۶۳ 
۱۲-۰ انتقال‌دهنده‌های فعال adsl‏ ۶۶۷ 

انتقال دهنده‌های فعال اولیه digas‏ ۶۶۸ 
۱ سموم و بونوفورهای ایجادکننده منفذ ‏ ۶۷۵ 


۳ اساس هدایت ply‏ ۶۷۹ 


۱۳-۱ هدایت ply‏ بین سلول‌ها ۰ ۶۸۰ 

هدایت ply‏ بین‌سلولی ۰ ۶۸۰ 

دو شکل پایه هدایت play‏ بین‌سلولی ‏ ۶۸۰ 

ملکول‌های پیام‌رسانی ترشحی . ۶۸۵ 

۳ گیرنده‌های مربوط به ملکول‌های rts‏ ۶۸۵ 

۱۳-۴ هدایت داخل‌سلولی ply‏ از طریق گیرنده‌های سطح سلولی ۶۸۷ 

لیگاندها: گیرنده‌ها و تعاملات گیرنده- لیگاند ۶۸۷ 

ارتباطات بین گیرنده‌ها. افکتورها و پیامبرهای دوم ۶۸۸ 

فسفریلاسیون Gating‏ در هپت پیام ۰ ۶۹۰ 

پروتئین‌های تنظیمی اتنالی GTP‏ در هدایت FAY ply‏ 

سایر اجزاء آبشارها و کمپلکس‌های پیام‌رسانی به‌واسطه گیرنده 

۶۹۳ 

تعامل لیگاند-گيرنده و حوادث پیام‌رسانی فرودست ۰ ۶۹۲ 

خانمه هدایت play‏ توسط گیرنده‌های سطح سلولی ‏ ۶۹۴ 

گیرنده‌های کانال ir‏ دریچه‌دار - لیگاندی ‏ ۶۹۶ 

گیرنده‌های کانال یونی ‏ ۶۹۷ 

خاتمه پیام‌رسانی توسط گیرنده‌های کائال یونی ۰ ۶۹۸ 

لیگاندهای دیگر مربوط به گیرنده‌های کائال یونی ‏ ۶۹۹ 

۶ گیرندههای مرتبط با آنزیم گیرنده‌های مرتبط با آنزیم ‏ ۷۰۰ 
نقش‌های فیزیولوژیکی و لیگاندهای خارج سلولی ۰ ۷۰۰ 


۱۳۰۲ 


۱۳۵ 


تیروزین کیتزهای گیرنده‌ای (RTK)‏ ۷۰۱ 
سرین- ترئونین کینازهای گیرنده‌ای ‏ ۷۰۴ 
۱۳-۷ گیرنده‌های سیتوکینی ‏ ۷۰۶ 
گیرندههای سیتوکینی: ساختمان و عملکرد 
۸ گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 ۷۰۸ 
نقش‌های فیزیولوژیک و لیگاندهای خارج‌سلولی ۰ ۷۰۸ 
ساختمان گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 ۷۰۹ 
پروتئین‌های هتروتریمری 6 ۷۱۱ 
چرخه پروتئین 6 ۷۱۳ 
هدایت ply‏ ۸۵0>-محور ‏ ۷۱۷ 
تنظیم سنتز و تجزیه AMP‏ حلقوی ۷۱۷ 
مکانیسم‌های پیام‌رسانی داخل‌سلولی AMP‏ حلقوی ۰ ۷۱۸ 
۰ هدایت ly‏ 6۸6۳-محور ۷۲۰ 
تنظیم سنتز و تجزیه GMP‏ حلفوی ‏ ۷۲۰ 
مکانیسم‌های پیام‌رسانی داخل‌سلولی GMP‏ حلقوی ‏ ۷۲۱ 
۱۳-۱ هدایت ply‏ کلسیم-محور ‏ ۷۲۲ 
تنظیم غلظت Ca?‏ داخل‌سلولی ‏ ۷۲۲ 
فعال‌سازی کلسیمی پروتئین کینازها و فسفاتازهای وابسته به 
کالمودولین ۰ ۷۲۵ 
۱۳-۲ هدایت پیام فسفولیپید- محور ‏ ۷۲۶ 
متابولیسم فسفولیپیدی تنظیم‌شده به‌عنوان یک جزء مسیرهای 
پیام‌رسانی داخل‌سلولی ‏ ۷۲۶ 
تنظیم فسفولیپاز > و فسفولیپاز ۵ ۷۲۶ 
دی‌آسیل‌گلیسرول و پروتئین کیناژ ۷۲۷ 
PIP,‏ فسفانیدیلاینوزیتول ۳-کینزها 9 پروتنین کیناز 8 ۰ ۷۴۷ 
فسفولیباز Ay‏ و تولید متابولیت‌های اسید آراشیدونیک ۷۲۸ 
Soh ۳‏ مسیرهای هدایت ply‏ بینعضوی در داخل شبکه‌های 
هدایت ply‏ ۷۲۹ 


۷۰۷ 


پیوست پ-1 
نمایه ن-۱ 


ساختمان ماکروملکول‌ها 


۱-۱ » سلول‌ها اساس موجودات زنده هستند ۲ ۰ ۱-۵ »عملکرد اندامک‌های تحت‌سلولی و ارتباطات بالینی 
۰۱-۲ محیط سلول‌ها؛ آب و مواد حل‌شده ۵ سیستم‌های ltt‏ در سلول‌های ۱-۱ شرایط پزشکی غیرطبیعی که با 
اوکاریوتی ۲۰ تغییرات PH‏ خون همراه هستند ۱۰ 


۰۱-۳ 0۲, اسیدهای ضعیف, و مزدوج‌های 
آنها ٩‏ 

۱-۴ ۰ اوکاریوت‌هاه سلول‌ها و بافت‌های 
پستانداران ۱۶ 


۳۱ 


SEAS ۰۱-۶‏ و کتل فملیت‌های سلولی ۰ ۰ ۲ 


۱ اهمیت ۲0۵5 خونی در اسیدوز 
متابولیک ۱۶ 
-۱ تسریع افزایش سن و هسته سلولی ۲۳ 
-۱ بیماری‌های میتوکندربایی ۲۶ 
-۱ آنزیم‌های لیزوزومی و نقرس ۲۷ 
۱ کمبود اسید لیپاز لیزوزومی ۲٩‏ 
۱ ناهنجاری‌های بیوژنز پراکسی‌زومی 
(۴80) ۳۱ 


<*s owt 


مفاهیم کلیدی 


۰ تمامی موجودات زنده متشکل از سلول‌های مجزایی هستند که هر کدام از 
آنها توسط یک غشاء لیپیدی خارجی تعیین می‌شوند. سلول‌ها م‌تونند 
gly!‏ مختلفی از ساختمان‌های داخل سلولی را دشته باشند. 

۰ سلول‌های زنه شامل dae Sy a SI‏ و اوکاربوت‌ها هستند. موجودات 
pg aly please‏ مختلفی از سلولهای تخصص یات seth eth‏ 

سلول‌های زنده محیط داخل‌سلولیراکنترل می‌کند. مود از محیط بای 
تولید انرژی و سنتز ملکول‌های مورد ثیاز thay‏ می‌کنند و قادر به همائند- 
سازی خود هستند. 


+ آب یک جزه ضروری سلولهای زنده است. ملکول‌هایآب با یکدیگر و با 


Ses gla Sle‏ پیوند هیدروژنی ایجاد می‌کنند. 

+ اسیدهای ضعیف و گروههای اسیدی موجود بر روی ماکروملکول‌ها به 
سلولها امکانکنتول غظت بون هیدروژن (DH)‏ دخل‌سلولی خود را 
می‌دهند. 

+ سلول‌های پستانداران به نواع مختلفی از ساختمان‌های داخل‌سلولی 
بخش‌بندی می‌شوند که هر کدام فعالیت‌های تخصص یافته‌ای | برعهده 
دارند. 

۰ فعالیت‌های سلولی یکپارچه شده و می‌توانند توسط مکانیسم‌های داخل 
سلولی و عوامل خارج‌سلولی کنتول شوند. 


۲ 


۰ بخش اول ساختمان ماکروملگول‌ها 


۱-۱ ۰ سلول‌ها اساس موجودات زنده هستند 
اساس تمام موجودات زنده؛ از ساده‌ترین تا پیچیدهترین آنهاء را واحدی از فضا تشکیل 
می‌دهد که توسط یک غشاء احاطه شده است. این واحد از فضا را سلول گویند. قطر این 
فضا احاطه‌شده می‌تواند از ۱۰ تا ۱۰,۰۰ میکرون متفاوت باشد و برحسب موجود زنده 
می‌تواند درجات متفاوتی از پیچیدگی ساختمانی درونی را داشتهباشد. تمامی سلول‌های 
زنده به‌صورت سلول‌های واحد مستقل نظیر باکتری‌ها و یا به‌صورت موجودات پرسلولی 
نظیر انسان با بیش از ۱۰۰ تریلیون سلول وجود دارند. بدون توجه به پیچیدگی موجود 
زنده سلول‌های بیولوژیکی مجزاء خصوصیات مشترک زیر را دارند: 
+ بسیاری از یون‌های معدنی و ملکول‌های آلی OLS‏ شامل کربوهیدرات‌ها و 
Leste‏ به همراه ماکروملکول‌ها: پروتئین‌ها و اسیدهای نوکللیک. 
»یک غشاء سلولی خارجی تحت عنوان غشاء پلاسمایی متشکل از فسفولپیدها 
و پروتئین‌های دوگانه‌دوست. این غشاء حدود فضای اشغال‌شده را تعیین نموده 
و یک محیط متغیر و دارای پثانسیل خصومت‌آمیز را از یک محیط داخل‌سلولی 
نسبتاً ثابت جدا می‌کند. 


+ سیستم‌هایی که بین محیط‌های درونی و بیرونی ارتباط برقرار می‌کنند. 

Ue ۰‏ در تغییر شکل منابع انرژی خارجی به انرژی قابل مصرف جهت نیرودادل 
به واکنش‌های آثرژیگیر در سلول. این ele‏ خارجسلولی شامل نوره ملکول‌های (Hi‏ 
و شیب‌های غلظتی ملکول‌ها در عرض غشاه‌ها می‌باشند. 

توانیی در تبدیل مواد غذایی خورده شده به اجزاء سلولی مورد نیاز وحذف مواد 
تجزیه شده و سمی. واکنش‌های مربوط به این فرایندها توسط کاتالیست‌های 
پروتئینی» یعنی IIS Urey‏ می‌شوند. 

+ توانایی در سنتز ماکروملکول‌هایی نظیر اسیدهای SAS‏ و پروتئین‌ها, 

« یک ژنوم از سید دکسی ریونوکلیک(103۷۸) حاوی ساختمانهاییبرای ثمامی 
فعالیت‌های سلولی. 

6 توانایی در همانندسازی انتقال اطلاعات ژنومیکی ارثی به سلول‌های زاده خود. 


تقریبً ۳۶۷ میلیارد SUL‏ تحت شرایطی که کاملاً مشخص نیست و طی زمائی که به 
سختی قابل درک است. ترکیبات شیمیایی ساده از pole‏ هیدروژن, اکسیژن ن 
سولفور» و فسفات تولید شدند. اینها ترکیب شدنده متفرق شدند و دوباره ترکیب شدند تا 
ملکول‌های بزرگتر متنوعی را به‌وجود آورند که خود سازنده ساختمان‌هایی با قابلیت همانند - 
سازی بودند. هر چند. هیچ مدرک قطعی از شرایط محیطی که این واکنش‌ها را مساعدت 
می‌کردند. وجود ندارد. با ادامه تولید ملکول‌های پیچیده‌تر این ملکول‌های خود -همانندساز 
توسط یک غشاء کپسول‌دار شدند و سلول‌ها را به‌وجود آوردند. با گذشت زمان؛ این اشکال 
ساده‌حیات به سلولی تبدیل شدند که «آخرین جد مشترک» تمامی میلیون‌ها GS‏ و زبرگونه 


rs) “ 


موجود بر روی زمین, شامل انسان؛ را به‌وجود آورد. «آخرین جد مشترک » تمامی انسان‌ها 
حدود ۴۵۰ سال قبل ظاهر شد. تکامل موجودات ادامه یافت. تنوع وسیع زندگی امروزی: 
از ساده‌ترین LLG SL‏ پیچیده‌ترین موجودات پرسلولی نظیر OLS‏ و حیوانات: 


محصول این تغییرات تکاملی هستند. 


طبقه‌بندی سلول‌های زنده 
تمامی موجودات زنده در یکی از سه دومن اصلی La SN‏ اوباکتری‌ها و اوکاریوت‌ها 
گروه‌بندی می‌شوند. زیر تمامی این سه دومن از یک سلول پیش‌ساز مشترک" ناشناخته 
منشاء می‌گيرند. 

آرکی‌ها که ممکن است ابتدایی‌ترین دومن LL‏ و باکتری‌ها که شامل باکتری‌های 
معمول می‌باشند. تحت عنوان پروکاربوت‌ها طبقه‌بندی می‌شوند, زیر خصوصیات ساختمانی 
مشترک زیادی, شامل نداشتن هسته مشخص یا ساختمان‌های غشایی درونی؛ دارند.انها 
معمواً تک سلولی هستند (شکل ۱-۱)» ولی در برضی مود تولیدکلونیها یا فیلمان‌هایی 
ES‏ پروکاریوت‌ها تنوع شکل و اندازه را دارند و قادرند تحت شرایط متنوعی: برخی 
بسیار سخت: زندگی کنند. غشاء پلاسمایی cdf Wane‏ می‌باشد, 007۸ پروکاربوت‌ها 
شامل یک رشته حلقوی است و اغلب به‌صورت توده مجزایی: ناحیه نوکلوئید " در داخل 
سلول جدا می‌شود که توسط غشاء یا پوشش" احاطه نمی‌گردند. حتی بدون بخش‌های 
غشایی مشخص, محیط داخل‌سلولی پروکارب Loy‏ به‌صورت بخش‌های وظیفه‌داری* 
سازماندهی می‌شوند. 

اوکاریوت‌ها شامل موجودات تک -سلولی نظیر مخمرهاء قارج‌هاء و گیاهان و حیوانات 
چندسلولی هستند. حجم سلولی آنها ۱۰۰۰ تا ۱۶,۰۶۰ aly‏ بزرگتر از اکثر سلول‌های 
پروکاریوتی است. اوکاریوت‌ها یک هسته مشنخص با یک غشاء کاملاً مشخص دارند که 
۸ سلولی را در برمی‌گیرد. این سلول‌ها همچنین سیستم‌های غشایی و اندامک‌های 
داخل سلولی وسیعی را دارند که توسط غشاء احاطه شده‌اند(شکل ۱-۱8). این سیستم‌های 
غشایی داخل سلولی؛ بخش‌های سلولی مجزا را ایجاد می‌کنند (ص (Vo‏ که خود امکان 
درجات بی‌همتایی از سازماندهی تحت‌سلولی را به‌وجود می‌آورد. از طریق بخش‌بندی" 
واکنش‌های شیمیایی مختلفی که نیاز به محیط‌های متفاوتی دارند. می‌توانندبه‌طور همزمان 
وجود داشته باشند. 


abel‏ شیمیایی پایه و واکنش‌های شیمیایی پایه تمامی موجودات زنده: پروکاریوت‌ها 
یا اوکاریوت‌ها: بسیار شبیه هستند. با این وجود تفاوت‌های قابل ذکر زیادی در ASF‏ 
مثال, پروکاربوت‌ها فاقد هیستون‌ها هستند که یک کلاس شدیداًحفظ شده پروتئین‌ها در 
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شکل ۱-۱ سازماندهی سلولی در سلول‌های بروکاربوتی و 
اوکاریوتی. )0( میکروگراف الکترونی Escherichia coll‏ 
به‌عنوان تمونه‌ای Lai play lacy loys‏ ۳۰۰۰۰ 
برابر. تا حدودی سازماندهی درون سلولی وجود دار ولی 
اندامک احاطه‌شده توسط غشاء وجود ندارد.کروماتین در 
یک نوکلوئد مثراکم شده است, ولی توسط غشاء محصور 
نیست. سلول‌های پروکاریوتی بسیار کوچک‌تر از سلول‌های 
اوکاربوتی هستند. (b)‏ میکرگراف الکترونی یک برش از 
یک سول SAS‏ (سلول CAS‏ موش صحرایی), به‌عنوان 
نمونه‌ای از سلول‌های اوکاربوتی. بزرگنمایی تقریبً ۷۵۰۰ 
برار.به غشاء هسته مجزا ندامک‌ها یا وزیکول‌های مختلف 
احاطه‌شده توسط غشاء و سیستم‌های غشایی گسترده 
توجه کنید. 


تمامی اوکاریوت‌ها می‌باشند که با 17۸ کمپلکس می‌شوند (ص MVD‏ همچنین 
تفاوت‌هایی در محتوای آنزیمی و در کمپلکس‌های اسید ریونوکلئیکی - پر 
ریبوزوم‌هاء وجود دارد که در بیوسنتز پروتئین نقش دارند. عمومیت بسیاری از فرایندهای 
بیوشیمیایی؛ امکان تعمیم اطلاعات از پروکاریوت‌ها به اوکاربوت‌هاء از جمله انسان» را 
فراهم می‌سازد. 

در سرتاسر این LSE tS‏ بر بیوشیمی اوکایوت‌ها به خصوص پستانداران است: 
هرچند بسیاری از اطلاعات مربوط به بیوشیمی سلول‌های زنده از مطالعات انجام‌شده 


وان 


بر روی سلول‌های پروکاربوتی و اوکاریوتی غیرپستانداران به‌دست آمده‌اند. 


۱-۲ ۰ محیط سلول‌ها: آب و مواد حل‌شده 
حیاتی که ما می‌شناسیم به‌دلیل وجود آب است که یک جزء مشترک تمامی سلول‌های 
بیولوژیکی و محیط خارج‌سلولی آنها می‌باشد. 


پیوندهای هیدروژنی بین ملکول‌های آب به‌وجود می‌آیند 
تعامل پویای ملکول‌های آب منجر به «ساختمان پویای آب» در سیستم‌های آبی می‌شود. 
یک ملکول آب زمانی تولید می‌شود که دو اتم هید روژن الکترون‌های خود را با یک جفت 
الکترون غیراشتراکی یک انم اکسیژن به اشتراک می‌گذارند (شکل ۱-۲). آب یک ملکول 
قطبی است. زیرا هسته اکسیژن» در مقایسه با هیدروژن» الکترون‌های اشتراکی را قوی‌تر 
جذب می‌کند؛ و هسته‌های هیدروژنی دارای بار مثبت با یک اشترک نابرابرالکترونها باقی 
می‌مانند. در نتیجه, یک بار نسبی مثبت بر روی هر دو اتم هیدروژن و یک بار نسبی منفی بر 
روی اکسیژن وجود دارد. زاویهپیوندبین اتم‌های هیدروژن و اکسیژن ۱۰۴/۵۴ است که ملکول 
را از نظر الکتریکی نامتقارن می‌کند و بنابراین یک دو قطبی الکتریکی را به‌وجود می‌آورد. 

Jou‏ وجود جاذبه بین اتم‌های هیدروژن دارای بار مثبت بر روی یک ملکول و اتم‌های 
اکسیژن دارای بار منفی موجود در ملکول‌های دیگر آب. این ملکول‌ها با یکدیگر در تعامل 
هستند. یک پیوند ضعیف پین دو علکول آب به‌وجود می‌آید (شکل ۱-۳۵). این پیوند که 
با یک خط غیرممتد نشان داده می‌شود. یک پیوند هیدروژنی است. مطالعات اخیر مطرح 
کره‌اند که پیوند موجود در بین دو ملکول آب, تا حدودی کووالان است. پیوندهای هیدروژنی 
در مقایسه با پیوندهای کووالان نسبتاً ضعیف هستند. ولی تعداد زیاد آنها دلیل پایداری 
آب مایع می‌باشد. در صفحه ۱۵۸ به جزئیات مربوط به تعاملات غیرکووالان؛ شامل انواع 
الکترو استاتیک» واندروالس و آبگریز, بین ملکول‌ها پرداخته می‌شود. 

پنج ملکول آب از طریق ایجاد پیوندهای هیدروژنی تولید یک ساختمان چهاروجهی 
می‌کنند (شکل ۱-۳8) که در آن هر انم اکسیژن الکترون‌های خود را باچهار اتم هیدروژن؛ و 
هر اتم هیدروژن با اکسیژن دیگر به اشتراک می‌گذارد. این ساختمان شبکه چهار وجهی 
مسئول تولید ساختمان کربستالی یخ می‌باشد. در حالت انتقالی از یخ به آب gale‏ تتها 
Sy‏ پیوندهای هیدروژنی شکسته می‌شوند. با شکستن پیوندهای هیدروژنی و تولید 
پیوندهای جدید. آب مایع یک ساختمان be‏ در حال تغییر به‌وجود می‌آورد؛ نیمه- 


عمر پیوندهای هیدروژنی در آب کمتر از۱«۱۰۳۱۱۵ می‌باشد. لذا ساختمان آب مایع 
دائماً در حال تغییر بین انواع مختلفی از ساختمان‌های حاوی تعداد زیادی ملکول آب 
است که خود دائماً در حال تولید و تغییر هستند. آب در سطح ملکولی ناهمگن و با 
ساختمان‌های پویایی است که حاوی دستجاتی از ملکول‌های آب با اندازه‌های مختلف 
می‌باشد که در آنها صدها ملکول شرکت دارند. حتی در ۰۰*6 آب مایع تعداد قابل 
توجهی پیوند هیدروژنی دارد که Jo‏ گرمای تبخیر بالای آن می‌باشد. در تغیبر شکل از 
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شکل ۱-۲ ساختمان یک ملکول آب. زاوبه پیوئد‎ 
پرابر ۱۰۴۸۵۳ است. هر 99 اتم هیدروژن بار‎ H-O—H 
تسبی مثبت دارند و اتم اکسیژن دارای بار نسبی منفی‎ 

است. نتیجه تولید یک دوقطبی می‌باشد. 
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پیوند‎ (a) هیدروژنی در آپ.‎ sign sted YY شکل‎ 
هیدروژنی با خط منقطع بین دو ملکول نشان داده شده‎ 
پنج‎ ow ایجاد پیوند هیدروژنی چهاروجهی‎ (b) است.‎ 
ملکول آب, ملکول‌های آب ۱, ۲ و ۳ در یک صفحه قرار‎ 
دارند. در حالی‌که ملکول‌های ۴ و ۵ به‌ترتیب در زیر و‎ 

STL‏ این صفحه قرار دارند. 
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شکل ۱-۴ نمونه‌هایی از پیوندهای هیدروژنی مهم در‎ 
سیستم‌های بیولوژیک.‎ 


‘Adenine in DNA 


fed‏ به حالت بخان پیوندهای هیدروژنی از بین می‌روند. مدل‌های زیادی برای ساختمان 
آب مایع مطرح شده است که هیچکدام از آنها به‌خوبی تمامی خصوصیات آن را توجیه 

ساختمان آب خالص زمانی تغیبر می‌کند که اتم‌های آن با بون‌ها و ساختمان‌های 
شیمیایی دیگر ایجاد پیوند هیدروژنی کنند. تعامل ملکول‌های آب با ملکول‌های دیگر 
منجر به تغیبرات اساسی در جهت‌گیری آب می‌شود. به‌عنوان Skea‏ ملکول‌های آب در 
نزدیکی سطح غشاء‌ها بسیار منظم هستند که دلیل آن ماهیت دوگانه‌دوست فسفولیپیدهای 
غشایی (ص (FIA‏ می‌باشد. آب موجود بر روی و در داخل ملکول‌های مربوط به پروتلین‌ها 
و اسیدهای نوکللیک, سبب تثبیت این ماکرو ملکول‌ها می‌شود. به‌دلیل تر؟ 
متفاوت. ساختمان آب ممکن است در محیط آبی خارج‌سلول متفاوت از ساختمان 
داخل‌سلولی باشد. 

موادی که Ub‏ در سلول‌ها وجود داشته باشنده در آب حل! و یا معلتق" می‌شوند و 
فعالیت آنها تحت تأثیر سازماندهی ملکول‌های آب قرارمی‌گیرد. در و بر روی سطح ماکرو - 
ملکول‌ها و بر ری سطح غشاه‌های لیپیدی, به‌دلیل تعامل آب با گروه‌های موجود در 
این ملکول‌ها» ریز محیط‌هایی با ساختمان‌های متفاوت آب به‌وجود می‌آیند. وجود این 
ریز محیطها می‌تواند منجر به تنوع در فعالیت Ley‏ و ملکول‌ها در داخل جایگاه‌های 
مختلف موجود در یک سلول شود. 

پیوندهای هیدروژنی همچنین بین ملکول‌هایی غیر از آب؛ در هر محلی به‌وجود می‌آیند 
که اتم‌های الکترونگاتیو اکسیژن با نیتروژن در مجاورت اتم‌های هیدروژنی قرار می‌گیرند 
که اتصال کووالان به اتم الکترونگاتیو دیگر دارند. نمونه‌هایی از پیوندهای هیدروژنی در 
شکل ۱-۴ آورده شده‌اند. ایجاد پیوند هیدروژنی درون ملکولی منحصراً در ماکروملکول‌های 
Sy‏ نظیر پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلئیک رخ می‌دهد؛ این پیوندها تا حدودی مسئول 
ثبات ساختمانی آنها می‌باشند. 


آب خصوصیات بی‌همتای مربوط به حلال را دارد 

ماهیت قطبی آب و ناپایداری آن در جهت تولید پیوندهای هیدروژنی؛ اساس توانایی آب 
در انحلال ملکول‌های معدنی و آلی است. ملکول‌های قطبی نظیر املاح براحتی در آب 
پخش می‌شوند. شبکه کریستالی املاح از طریق تعامل اتم‌ها یا گرو‌های دارای بارهای 
عثبت و منفی در کنار یکدیگر قرار می‌گيرند. علت حلالیت 
که able‏ این اجزاء باردار با آب دوقطبی بر نیروهای الکترواستاتیک موجود در کریستال 
غلبه می‌کند. جاذبه بین * «و بار منفی موجود بر روی اتم‌های اکسیژن آب؛ و 0 با بار 
مثبت موجود در اتم‌های هیدروژن» بر جاذبه موجود در بین اتم‌های باردار "21 و 61 


ترکیبات در آب این است 


1. Dissolve 2. Suspend 


NaCl»‏ غلبه ی‌کند. در داخل محلول یون‌های مجزا توسط قشری از ملکول‌های آب 
احاطه می‌شوند. تعداد تعاملات بار-بار ge‏ آب و یون‌های Na*‏ و sly‏ حفظ جدایی 
فیزیکی این یون‌های باردار AS‏ است. 

pou‏ جذب گروه‌های قطبی به ملکول‌های i‏ ملکول‌های آلی غیریونی حاوی 
گروه‌های قطبی ضعیف نیز در آب محلول هستند. به‌همین دلیل قندها و الکل‌ها به‌راحتی 
در آب حل می‌شوند. ترکیباتی که هر دو گروه قطبی و غیرقطبی را دارند. یعنی ملکول‌های 
دوگانه‌دوست ‏ در صورتی می‌توانند در آب پخش شوند که گروه قطبی آب بتواند بر تعاملات 
آبگریز قسمت‌های آبگریز این ملکول‌ها غلبه کند. ملکول‌های بسیار آبگریز: نظیر یییدهای 
حاوی زنجیرهای هیدروکربنی بلند؛به‌راحتی به صورت تک ملکول در آب پخش نمی‌شوند. 
Yul‏ با یکدیگر تعامل نموده تا ملکول‌های آب قطبی را دور کنند (ص ۶۲۷). 


الکترولیت‌ها: تفکیک ملکول‌ها در آب 
ملکول‌هایی که در آب تفکیک می‌شوند, تولید کاتیون lady)‏ دارای مثبت) و آنیون 
(یون‌های دارای بار منفی) می‌کنند. اینها را تحت عنوان الکترولیت‌ها طبقه‌بندی AOS go‏ 
dy ly‏ سبب تسهیل هدایت یک جریان الکتریکی می‌شوند. قندها و الکل‌ها غرالکترولیت 
هستند؛ زر به‌راحتی در آب حل می‌شوند» ولی بار را هدایت نمی‌کنند و به گونه‌های باردار 
تفکیک نمی‌شوند. 

در زمان انحلال در آب؛ املاح فلزات قلیایی (نظیر yNa Li‏ 16) و اسیدهایی نظیر 
اسید کلریدریک و اسید سولفوریک در غلظت‌های پایین: و نه لزوماً در غلظت‌های بالاء 
به‌طور کامل تفکیک می‌شوند. در سیستم‌های بیولوژیکی و به‌دلیل داشتن غلظت‌های 
Gel‏ این ترکیبات و همچنین املاح اسیدهای آلی راکاملاتفکیک شده در نظر می‌گیرند. 
در صورتی که یک محلول‌حاوی املاح متفاوتی (برای مثال» NaCl‏ و ,16,50) باشد. این 
ملکول‌ها به این شکل در محلول وجود نخواهد داشت. بلکه تنها به‌شکل یون‌های تفکیک- 
شده (برای Kt Nat tte‏ و (SOF‏ وجود خواهند داشت. املاحی که SSE Wats‏ 
می‌شوند را الکترولیت‌های قوی می‌نامند. در A‏ آنیون‌های تفکیک‌شد» از املاح آلی تا 
حدودی با پروتون‌های آزاد (*14) حاصل از تفکیک آب واکنش نمود تا تولید اسید تفکیک- 
نشده می‌کنند (شکل ۱-۵): 

برخلاف املاح؛ بسیاری از اسیدها وقتی در آب حل می‌شوند SSB US‏ نمی‌گردند. 
SL‏ تعادلی را بین اجزاء تفکیک نشده و تفکیک شده به‌وجود می‌آورند. بر همین اساس: 
اسید لاکتیک که یکی از ترکیبات واسط متابولیکی مهم است؛ به صورت زیر تاحدودی 
به آنیون لاکتات و یک پروتون تفکیک می‌شود: 


] یت‎ —CHOH—COO" +H" 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۷ 


(1) CHyCHOH—CHOONa حست‎ 
‘Na lactate 


Na* + CHy—CHOH—Coo- 
Lactate ion 
(2) CHy—CHOH — COO- + H+ => 
Lactate ton 


‘CHy—CHOH—COOH 
Lactic acid 


شکل ۱-۵ واکنش‌هایی که در هنگام تنکیک لاکتات 
سدیم در آب رخ می‌دهند. 


1. Amphipathic 


A 


۰ بخش اول. ساختمان ماکروملکول‌ها 


یک تعادل پویاحاصل می‌شود که در آن محصولات واکنش دوباره واکنشگر تفکیک‌نشده 
را تولید می‌کنند. در حالی‌که ملکول‌های دیگر تفکیک می‌شوند. شدت تفکیک چنین 
الکترولیتی وابسته به تمایل آنیون برای *14 می‌باشد. این ترکیبات که الکترولیت‌های ضعیف 
نامیده می‌شوند. در مقایسه با آنهایی که ه‌طور کامل تفکیک می‌شوند. از نظر مولی ظرفیت 
کمتری در حمل بار الکتریکی دارند. 

در تفکیک نسبی یک الکترولیت ضعیف که HAL‏ نشان داده می‌شود. غلظت 
گونه‌های مختلف را می‌توان با استفاده از معادله زیر تعیین نمود 


Ky (H(A) 
{HA} 

که در Keg al‏ یک ثابت فیزیکی است. AT‏ اشاره gy‏ آنیون تفکیک‌شده cayld‏ و کروشه‌ها 
غلظت هرجزء با واحدی نظیر مول در (M mol/L) J‏ ی میلی‌مول در لیتر millimol/L)‏ 
(ML‏ را نشان می‌دهد. بهتر است به‌جای غلظت. از فعالیت هرگونه در این معادله 
تعادلی استفاده capt‏ ولی از آنجایی که اکثرترکیبات مورد نظر در سیستم‌های بیولوژیکی 
با غلظت پایینی وجود دارند, میزان فعالیت به میزان غلظت نزدیک است. هر چند. ثابت 
تعادل به صورت 1 ذکر می‌شود تا ثابت ظاهری براساس غلظت را نشان دهد. از آنجایی‌که 
تفکیک یک اسید با فزایش درجه خرارت زیاد می‌شود؛ 1 نیز افزایش خواهد یافت. 

براساس معادله تفکیک می‌توان دریافت که وقتی شدت تفکیک یک ماده کم است 
(مخرج بزرگ در معادله ۱-۱)؛ آنگاه 16 نیز عدد کوچکی خواهد بود؛ برعکس, با شدت 
بالای SSH‏ این میزان بزرگ (مخرج کوچک) می‌باشد. برای الکترولیت‌های قوی نمی‌توان 
گرا تعیین نموده زیرا در حالت تعادل ماده تفکیک‌نشده‌ای باقی نمی‌ماند. 


Q-1) 


آب یک الکترولیت ضعیف است 
آب به صورت زیر تفکیک می‌شود: 

HOH ==H* + OH” 
پروتون‌هایی که تفکیک می‌شوند, با کسیژن‌های مربوط به ملکول‌های آب دیگر تعامل‎ 
می‌کنند که در آن ۸ از‎ 14" (ZO) , نموده و تولید دستجاتی از ملکول‌های آب به‌صورت‎ 
هیدرونبوم‎ Oy اغلب به‌شکل "0 يا‎ HT ن هیدراتاسیون‎ 
نمایش داده می‌شود. هرچند آن چیزی که در عمل بیشتر مورد قبول است و در این کتاب‎ 
۲۵۹6 به جای *33,0 می‌باشد. در‎ HT نیز انتعخاب شده است؛ نمایش پروتون به‌صورت‎ 
برای تفکیک آب حدود ۱۸<۱۰۳۳می‌باشد.‎ 4 


۶ تا ۷ تعیین شده cael‏ | 


میزا 


9 
16, 2۱,۸۱۰ Q-*) 
ste H,0] 


قصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ٩‏ 


با چنینم م16 کوچکی: واقعاًتعداد فوق‌العاده کوچکی از ملکول‌های آب نسبت به تعداد 
ملکول‌های تفکیک eA‏ تفکیک می‌شوند. با این تفکیک بسیار کوچک, غلظت آب که 
برابر 000M‏ می‌باشد. اساسا بدون تغیبر مانده و ثابت در نظر گرفته می‌شود. لذا معادله 
۱-۲ را می‌توان به‌صورت زیر نوشت: 


K(x [H,0]=[H" }[OH] 0۱۳ 


Ki, <*]۵۵,۵[‏ ثابت است و حاصلضرب یونی آ می‌شود. این میزان در ۲۵۹6 
پرابر ۱۱۰۳ می‌باشد. در آب خالص, غلظت "11 برابر 01 است و با قراردادن 
[H*]‏ به جای [OH™]‏ در معادله 1-۳:[ *18] M yy‏ ۱۰۳۲ < ۱می‌شود. بدون توجه به مواد 
حل‌شده: همواره واکنش تعادلی 4,0 *11 و "014 در محلول‌های آبی وجود دارد. در 
صورت افزایش STH]‏ با افزودن یک اسید رخ می‌دهد برای تضمین ارتباط تعادلی آب لام 
است کاهشی در[ 018] رخ دهد. به‌طور مشابه. با افزایش (OH)‏ میزان[ TH‏ کاهش 
خواهد یافت. در صورت دانستن غلظت یک یون. با استفاده از معادله حاصلضرب یونی؛ 
[H*]‏ یا [OH]‏ را می‌توان محاسبه نمود. اهمیت یون‌های هیدروژنی در سیستم‌های 


بیولوژیک در بحث فعالیت آنزیمی (ص ۵۲۴) و متابولیسم نمایان خواهد شد. جدول ۱-۱ ۰ ارتباطات (OH) PHAM] gw‏ و6 


pH ۰۱-۳‏ اسیدهای ضعیف. و مزدوج‌های آنها pt 109/100 pon‏ (۵0 0۳ 
en ee‏ ۱ 1۴ ۱۰۰ ۰ ۱۰ 
برای راحتی, معمولا [H7]‏ برحسب PH‏ بیان می‌شود که تعریف آن به صورت زیر است = 9 
Mx Ve") ۱ \xle ۱۳‏ 
Yx\er Vx yet ۱۲‏ 


(و۳ 1-۷ 


\x\er yx ye" yw 


۲ 
7 
در آب [H*] al‏ و[ "01] هر دو 26 ۱<۱۰۲ولام برابر ۷۶ است.[ [OH‏ رانیز ‏ ۵ :۱ ۳ ۱۳۳ 
۵ 
7 


می‌توان به صورت ۳014 بیان نمود که در آب خالص میزان آن ۷ می‌باشد. برای معادله 4 Vx yes‏ فم( »رو 
بیانکننده تفکیک آب, ۱«۱۰7۱۲-[ LH LOH‏ باگرفتن منفی لگاریتم هر دوسمت» ۸ ۱:۱۶ ۱۳ 
این معادله به صورت ۱۴ 00۲ + pH‏ خواهد داشد. جدول ۱-۱ ارتباط بین مرو[ *11] ۷ ۱۳۰ ۷ Vx ve"‏ 
را OLS‏ می‌دهد. ۶ Ne‏ ها ۱۱ 

مقادیر pH‏ مایعات بیولوژیکی مختلف در جدول ۱-۲ آورده شده است. در پلاسمای خون» ۵ yx le?‏ 4 ۱۰ 
[H7]‏ پرابر ۰۴۸6 © pHL‏ برابر ۷۸۴ می‌باشد. غلظت کاتیون‌های دیگری نظیر ۴ Vx ABD naar‏ 
Na‏ و 16۳ و ۰۸۰26 می‌باشد که به‌خوبی بیش از ۱۳,۰۰۰ برابر[ *13] ۳  ¥xeter‏ ۱ ۱۱ 
است. اهمیت تغییرات PH‏ خون در ارتباط بالینی ۱-۱ شرح داده شده است. ۲ ۱۰ ۴ eee‏ 

در بررسی سیستم‌های بیولوژیکی استفاده از تعاریف یک اسید به‌عنوان دهنده پروتون و 9 ماه VP‏ ۱۳۱ 
یک باز به‌عنوان پذیرنده پروتون که توسط لوری " و برونشتد" مطرح At‏ مناسب است. : 9 ۴ ۱۱۲ 


جدول۱-۲ ۰ pH‏ برخی مایعات بیولوژیکٍ 


HCI‏ و ,2350 به‌عنوان اسیدهای قوی تعریف می‌شوند. زیا به‌طور کامل تفکیک 
شده و پروتون آزاد می‌کنند. "013 یک باز قوی است. زیرا براحتی به پروتون‌های موجود 
پیوسته و تولید 13,0 می‌کند. افزودن یک اسید یا یک باز به آب منجر ay‏ ایجاد تعادل 
جدیدی از OH” +H" HHO‏ می‌شود. وقتی یک باز 58 و OW”‏ ترکیب می‌شوند. 
Ht‏ حاصل از اسید و 0147 اساسا به‌طور کامل با SIS‏ تعامل نموده و یکدیگر را 
خنثی می‌کنند.آنیون‌های تولیدی در هنگام تفکیک اسیدها:نظیر 21 از 1401 باز نیستند» 
زیرا در محلول رقیق دوباره با پروتون‌ها ترکیب نمی‌شوند, 
بیشتر اسیدهای آلی موجود در سیستم‌های بیولوژیکی به‌طور نسبی تفکیک شده و 
به‌عنوان اسیدهای ضعیف طبقه‌بندی می‌شوند. آنها تعادلی را به صورت زیر بین FHA‏ 
(دهنده پروتون) یک آنیون(۸) اسید تفکیک‌شده» 9 (HY)‏ به‌وجود می‌آورند: 
HA==A> +H"‏ 
نیون تولیدی در این تفکیک, یک باز است ly‏ می‌تواند یک پروتون دریافت نموده و مجدداً 
تولید اسید کند. یک اسید ضعیف و باز Ops)‏ آن که در اث تفکیک حاصل می‌شود را جفت 
مزدوج ‏ گویند. برخی جفت‌های مزدوج مهم بیولوژیکی در جدول ۱-۳ آورده شده‌اند.یون 
Conjugate pair‏ .1 


داتلود پزترین UR‏ های دانشدگاهی بصورت قارمی و فایل پی دی اف 
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جدول ۱-۳ ۰ برخی جفت‌های اسید - باز مزدوج مهم در 


1 پذیرنده.‎ Pa 

‘CH, —CHOH—COOH == -H’+CH, —CHOH—COO™ 
(lactic acid) (lactate) 
cH, —CO—COOH == H'+CH,—Cco—coo™ 
(pyruvic acid) (pyruvate) 
HOOC—CH,—CH,—COOH == 2 + 00C—CH, —CH,—COO” 
(succinieacid) (Succinate) 

*H,NCH, —COOH == -H'+°H,N—CH,—CoO™ 
(glycine) (glycinate) 

H,PO, = + 

HPO, =  HT+HPO.- 

HPO, = = H'+P0,~ 

Glucose 6~PO,H™ =H + glucose6—PO,™ 
HCO, == = HT+HCO! 

NH," == 1۳۳41, 


آمونیوم (NH")‏ یک اسید ضعیف است. زیرا تفکیک شده و تولید *14 و آمونیاک بدون 
بار SNH)‏ باز مزدوج, می‌کند. اسید فسفریک (H,PO,)‏ یک اسید و ",۳0 یک باز 
است. درحالی که 13,۳07 و ",1130 ببحسب این که این گروه فسفات دهنده یا پذیرنده 


پروتون است. می‌تواند اسید یا باز باشد. 

تمایل اسید مزدوج در آزادسازی *۲1 را می‌توان از 16 (معادله ۱-۱) برآورد نمود. هر 
1 کمتر WAL‏ تمایل به دادن پروتون کمتر بوده و اسید ضعیف‌تر است. هر 
چه میزان ,16 بزرگتر می‌باشد» تمایل برای تفکیک زیادتر بوده و اسید قوی‌تر می‌باشد. 
آب اسید بسیار ضعیفی با یی برابر "۱۸:۱۰ در ۲۵۳6 می‌باشد. 


روش مناسب Kgl,‏ به شکل ,16 می‌باشد که به صورت زیر تعریف می‌شود: 


1 
۳۹ 


PK’=log )۱-۵( 
4 

به شباهت این تعریف با تعریف pH‏ توجه کنید؛ همانند 11ج و [ *33]: ارتباط Keg oe‏ 
و 37 یک رابطه معکوس است و هرچه Kg‏ کوچکتر باشد. PR’‏ بزرگتر است. مقاذیر 
نمونه Kig‏ و PR’‏ برای اسیدهای مزدوجی که در سیستم‌های بیولوژیکی مهم هستند در 
جدول ۱-۴ فهرست شده‌اند. جزئیات سیستم اسید کربتیک/بیکربنات در یک نگاه 
دقیق‌تر ۱-۱ آورده شده است. 


فصل ol‏ ساختمان سلول اوکاریوتی ۰۰ ۱۱ 


۲ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۱-۴ ۰ ابت تفکیک و pK!‏ ظاهری برخی ترکیبات مهم در بیوشیمی 


SSF ساختماد‎ KM) pk’ 
Acetic acid VE x Ve? ۴۷۶ 
Alanine FOV xe" ۲,۳۴ (COOH) 
Vox te’ ٩۶4 (NH,") 
Citricacid ANY X\eT ۳۳۹ 
۱۳۷/۰۵ ۳,۷۴ 
۱۳۸ Chal 
Glutamic acid FXO X\=7 +4 (CooH) 
OFT xyet ۲۲۵ (COOH) 
YK Ve ٩۶ (NH,") 
Glycine Yov xe" ۲۳۴۵۵۵۱ 
۳ ۹۶۰) 
Lactic acid CH, —CHOH—COOH AYA x \e* ۳۸۶ 
Pyruvic acid CH, —CO—COOH Y\P xe" ۲۸۵۰ 
Succinic acid HOOC—CH, —CH, —COOH ۶۳۶۵ ۴۹ 
۱۳ ota 
Glucose6-PO,H” —¢,.4,,0,P0,H™ VE x Ne" ۶۱۱ 
H,PO, \x\er ۲. 
H,PO, Yexey 7 
HPO,” yxy ۱۳۵ 1 
H,CO, \Wex te" rw 
NH, OPY x Ve" ۹1۵ 
HO ۱/۳۳۰ ۱۵۷۲ 


معادله هندرسن -هاسلباخ ارتباط بین pH‏ غلظت‌های 
مربوط به اسید و بار مزدوج را تعریف می‌کند 
تغییر در هرجزء یک واکنش تعادلی؛ تغییر همزمان در هر کدام از اجزاء دیگر را ضروری 
می‌کند. برای [HT As! Se‏ سبب کاهش باز مزدوج (برای Ste‏ یون لاکتات) 
همراء با افزایش معادل در اسید مزودج (برای مثال, اسید لاکتیک) می‌شود. این ارتباط به 
شکل مناسبی با نوآریی معادله تعادلی و حل معادله رای HT‏ بیان می‌گردد که برای 
تفکیک زیر نشان داده شده است: 
Conjugate acid = conjugate base +H*‏ 

[H*][conjugate base] 

[conjugate acid] 


(\-#) 
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فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۱۳ 


پا تقسیم معادله ۱-۶ بر[ 1 ] Kigs‏ داریم 
[conjugate base]‏ 1 1 


THT” TRY Ceonjgateacid] 9 
از هر دو طرف لگاریتم می‌گیریم‎ 
are 1 [conjugate base] . 
۳۵ 7 ۳۹ *1°8 feonjugateacid] ae 
معادله ۱-۸ به صورت زیر‎ oul pK’ =log\/ KZ, و‎ pH=log ۱/ ]11* از آنجاییکه[‎ 
See 

= [conjugate base] 
PH= pK’ + و‎ 0-4) 

دانلود برترین کتاب های A‏ تصورت فارسی DAEs‏ پی دی ol‏ 
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نسبت (اسید/1بازا (مقباس لگاریتمی) 
۶ : . : ] 


شکل ۱-۶ 
تابعی از PH‏ وقتی نسبت [باز] به [اسید] برایر ۱ است, 
pH‏ برابر 0 اسید ضعیف می‌باشد. 


نسبت [اسید]/[باز]به‌عنوان ‏ مزدوچ 


شکل ۱-۷ منحنی تیتراسیون اسید-باژ برای اسید 
لاکتیک (pK'T AF)‏ و ,۳۹۲۵(۸۷). در PH‏ پرایر 
مقادیر pK‏ مربوطه. مقادیر lp‏ باژ و اسید برای هر جفت 
کونزوگه وجود خواهد داشت. 


معادله ۱-٩‏ را معادله هندرسن -هاسلباخ " گویند که راهمناسبی برای بررسی ارتباط بین 
pH‏ یک محلول و مقادیر نسبی جفت‌های اسید و باز مزدوج مجزای موجود می‌باشد. با 
بررسی معادله ۱-۹ مشخص می‌گردد هر وقت نسبت غلظت GU‏ به غلظت اسید ۱:۱ است. 
PH‏ برابر pK’‏ اسید می‌باشد. زیرا log)‏ برابر صفر است. در صورتی‌که 211 یک واحد 
کمتر از ۳16 باشد. نسبت [اسید]/[باز] برابر ۱:۱۰ است. و PHS)‏ یک واحد بیشتر از 
pK’‏ باشد. نسبت [اسید]/[باز ] برابر ۱۰:۱ خواهد بود. شکل ۱-۶ نمودار نسبت‌های 
باز مزدوج به اسید مزوج را در مقابل pH‏ چندین اسید ضعیف رسم کرده است؛ توجه 


داشته باشید که این نسبت‌ها در مقیاس لگاریتمی آورده شاه‌اند. 


بافری‌نمودن برای کنترل PH‏ میم است 

وقتی NaOH‏ به محلول یک اسید ضعیف اضافه شود. NaOH‏ به‌طور کامل تفکیک شده 
و OH”‏ توسط "11 حاصل از تفکیک نسبی اسید خنثی شده و تولید 11,0 می‌کند. کاهمش 
در[ "1۷] سب تفکیک بیشتر اسید می‌شود تا نیاز واکنش تعادلی به آن را برطرف کند. میزان 
اسید ضعیفی که تفکیک می‌شود بسیار نزدیک به 0117 اضافه‌شده می‌باشد که برابر در 
نظر گرفته می‌شود. لذاکاهش در غلظت اسید مزدوج معادل میزانباز مزدوج تولیدی است و 
نسبت [اسید مزدوج]/[باز مزدوج ] اسید ضعیف تغییر می‌کند. این حوادث در منحنی‌های 
تیتراسیون دو اسید ضعیف 93 شکل ۱-۷ نشان ذاد» شدء است, وقتی ۰۸۵ اکی‌والان 
3 اضافه می‌شود. ۵۰/ اسید ضعیف تفکیک شده و نسبت [باز]/[اسید] برابر ,۱ 


می‌باشد؛ pH‏ در این نقطه pK” ply‏ اسید است. اشکال مربوط به منجنی‌های تیتراسیون 
مجزا مشابه هستند. ولی به‌دلیل تفاوت در مقادیر sp”‏ موقعیت متفاوتی دارند. وقتی تنها 
۱,* اکی‌والان OH‏ اضافه می‌شود؛ یک افزایش شدید در PH‏ وجود دارد؛ ولی بین ۰/۱ و 
٩‏ اکی‌والان OH‏ اضافه‌شده تغییر pH‏ تنها حدود ۲ واحد است. لذا میزان زیادی 
7 اضافه می‌شود. ولی تغیبر در 14 نسبتاً کوچک می‌باشد. این را بافری‌شدن گویند 
و به صورت توانایی یک محلول برای مقاومت در برابر تغییر PH‏ در هنگام افزودن اسید یا 
باز تعریف می‌شود. در صورت علم وجود اسید ضعیف. میزان کم OH‏ منجر به تغییر تا 
یک میزان PH‏ بالا می‌شود. زر منبع قابلتوجهی برای *14 وجود ندارد تا 0 را خنفی کند. 

بهترین دامنه بافری sly‏ یک جفت مزدوج در PH‏ نزدیک به PK"‏ اسید ضعیف است. 
با شروع از ۳۶ یک واحد کمتر از و رفتن به میزان pH‏ یک واحد بالاتر از 01 حدود TAY‏ 
اسید ضعیف موجود در محلول تفکیک خواهد شد و بنابراین میزان اکی‌والان باز تاحدود 
۲ اسید ابتدایی را می‌توان با یک تغییر PH‏ به اندازه ۲ واحد خنثی نمود. دامنه دارای 


PK’ قدرت بافری جفت‌های مزدوج بین ۱ واحد 11 زیر و ۱ واحد 1م بالای‎ ox 
لاکتات و اسید لاکتیک با" برابر ۲۸۶ یک‎ Op در نظر گرفته می‌شود. جفت مزودج‎ 


1. Henderson-Hasselbalch equation 


بافر مر بین ply PH‏ نا ۵ است و درا زیر ,۷ ظرفیت بافری آنقابل توجه نیست. 
جفت HPO, /H,PO,‏ با تلع ply‏ ۶۷ یک بافر موثر درم 1-۷ است. لذا در 
PH‏ سینوزولی سلول (حدود 0/۶ جفت لاکتات -اسید لاکتیک BL‏ موی نیست, ولی 
جفت ,۲۷,۳0/ ,11۳0 مزثر است. 

ظرفیت بافری نیز وابسته به غلظت اسید و باز مزدوج است. هر چه غلظت باز مزدوج 
ate‏ باشد HP‏ بیشتری اضافه شده که با آن میتاندواکنش کند. هر چه اسید مزدیج 
بیشتر باشد» 014 بیشتری را می‌توان فزود تا با تفکیک اسید ختنی شود. PH‏ پلاسمای 
خون pK’ Lab a VF‏ بای ly HPO"/H,PO,‏ ۶۷ مطرح می‌نماید که این جفت 
مزدوج یک بافر قابل توجه در پلاسما است. هر چند. غلظت جفت فسفات در مقایسه 
با سیستم /CO,‏ ,۶100 درای ply pK’‏ ۶,۱ که با غلظت ۲۰ ply‏ وجود داد کم میباشد. 
با رجود این که 16 سیستم HCO, /C0,‏ حدود ۱۱۳ واحد کمتر از پلاسمایی است. 
ولی این سیستم مسئول بیشترین ظرفیت بافری خون است. در هنگام در نظر گرفتن ظرفیت 
بافری, لازم است هم به 0۸ و هم غلظت یک جفت کونژوگه توجه شود. اکثر اسیدهای 
آلی, بافرهای نسبتاً بی‌اهمیتی در مایعات بدن هستنده زیر 01 آنها بیش از چند واحد 
pH‏ با 14 سلول تفاوت دارد و غلظت آنها در مقایسه با سیستم‌های بافری نظیر - 
te HCO, /CO, » HPO,*/H,PO,‏ لین | — ۳ 


Avia 
۱ 
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فصل اول ساختمان سلول اوگاریوتی ۰ ۱۵ 


داتلود برترین کتلبا های دتشگاهی تصورت فارسی و فیل پی دی اف 


۶ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


یک مسئله متداول استفاده از معادله هندرسن - هاسلباخ در یک نگاه دقیق‌تر ۱-۲ 
آورده شده است. بیش از این نمی‌توان کنترل 3 و بافری‌نمودن را در انسان مورد تأکید 
قرار al biG! obs‏ ۱-۲ نمون‌ای از مسائلی است که در مود gl‏ با آن برخورد می‌شود. 


۱-۴ ۰ اوکاریوت‌ها: سلول‌ها و بافت‌های پستانداران 

سلول‌های ارکاربوتی حاری ساختمان‌های تحت‌سلولی یا الدامک‌هایی نظیر هستهه 
میوکندری‌ها: لززم‌ها و کی psi‏ هستند که هر کدام با استفده از یک غشاء یک 
بخش درونسلولی را درب گرفه‌اند (شکل I-A‏ غشاها همچنین یک شبکهللهای را 
در سرتاسر سلول. شامل شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلژی؛ به‌وجود می‌آورند که به 
ترتیب یک فضای مرتبط به هم یا سیسترنا را دربر می‌گیرند. ماهیت لیپید-پرونینی تمامی 
غشاه‌های سلولی (ص Sale let (FIA‏ سریع ملکول‌های متعدد: شامل آب از یک 
بخش سلولی به بخش دیگر را نمی‌دهد. مکانیسم‌های جابه‌جایی اختصاصی موجود در 
غشادها غلفظت‌های otal Slee bye‏ کوجک و بزگ: در بدون بر را در بخش‌های 


های دانشگاهی زصورت قلرسی 4 قایل 


1۱۳ 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۱۷ 


شکل ۱-۸ سلول پستانداران. (a)‏ میکروگراف الکترونی 
یک سلول کبدی موش صحرایی نشاندار شده است که 
اجزاء ساختمانی اصلی سلول‌های اوکاریوتی را نشان دهد, 
)6( نمایش شماتیکی از یک سلول حیوانی, به تعداد و انواع 
اندامک‌های تحت‌سلولی و شبکه غشاء‌های متصل به 
یکدیگر احاطه‌کنندهکانال‌ها و سیسترناها توجه کنید. تعامی 
سلول‌های اوکاریوتی به این اندازه ظاهر پیچیده‌ای ندارند. 
ولی 11 حاوی ساختمان‌های نشان داده شده هستند؛ 
ER‏ شبکه آندویلاسمی؛ G‏ دستگاه گلژی؛ dy‏ لیزوزوم! P‏ 
پراکسی‌زوم؛ و M‏ میتوکندری. 


تحت‌سلولی مختلف کنترل می‌کنند. لذا ترکیب یون‌های معدنی: ملکول‌های dl‏ پروتئین‌ها 
و اسیدهای SASS‏ موجود در اندامک‌های مختلف متفاوت می‌باشد. پنهان سازی سویستراهاه 
کوفاکتورها و آنزیم‌های اختصاصی در فضاهای احاطه‌شده توسط غشاء کارایی متابولیکی را 
آفزایش می‌دهد و امکان شدت بیشتر کنترل فرایندهای بیولوژیکی را فراهم می‌سازد 


۱۸ 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


pines, phn tS‏ وظایف بخش‌های سلولی محتلف با فده کنیک ای 
مختلف مورد بررسی قرارگرفته است. برای سلول‌های سالم. از روش‌های رنگ‌آمیزی هیستو- 
شیمیایی: ایموتولوژیکی و فلورسنت استفاده شذه است: روش های ماهلا ةحرادث داخل 
سلولی در زمان واقعی و در سلول‌های Say oy‏ گرفته شده‌اند. تغیرات pH‏ غلظت jp‏ 
کلسیم سیتوپلاینمی با استفاده از نشانگرهای بونی -اختصاصی مطالعه شنه‌ند. موقمیت 
سلولی پروتئین‌های اختصاصی توسط آنتی‌بادی‌های فلورسنت تأمین می‌شوند. اندامک‌ها: 
غشاء‌ها و اجزاء متفاوت سیتوزول را می‌توان جدا و بعد از تخریب غشاء پلاسمایی مورد 
آزمایش قرار دارد. تکنیک‌های تخریب غشاء پلاسمایی شامل استفاده از شوک اسموتیک, 


دپرژنت‌هاء یا هموژئیزاسیون بافت‌ها می‌باشند. در تکنیک اخیره نیروهای برنده سبب تخریب 
غشاء پلاسمایی می‌شوند. سانتریغوژ تمایزی امکان جداسازی اجزاء سلولی به‌دلیل اختلافات 
موجود در اندازه و چگالی آنها را فراهم می‌سازد. به edhe‏ اجزاء مربوط به اندامک‌هایی 
نظیر میتوکندری‌ها و پراکسی‌زوم‌ها را می‌توان بعد از تخریب غشاء اندامکی: جدا نمود. 

به‌نظر می‌رسد که اکثر ساختمان‌ها و کسوهای سلولی جداشد»» خصوصیات شیمیایی و 
بیولوژیکی ساختمان در محل ! راحقظ می‌کنند. ولی سیستم‌های غشاء بیولوژیک در معرض 
OLS j‏ طی‌جدداسازی رخ می‌دها., 
آسیب به یک غشاء سیب تغییر خصوصیات نفوذپذیری و امکان انتقال موادی می‌شود که 
به‌ طورطبیعی توسط سبد غشایی دفع می‌شوند. به علاوه بسیاری از پروتین‌ها ارتباط شُستی با 
غشاء‌ها دارند و براحتی جدا می‌شوند (ص ۶۳۶). 


آسیب.حتی تحت شرایط بسیار ملایم. قرار دارند و ت 


سلول‌های پستانداران 

پستانداران یکی از پیچیدهء‌ترین موجودات پرسلولی هستند؛ در این کلاس مهره‌دارا؛ بیش 
از ۵۴۰۶گونه وجود دارند. انها نهتنها چندسلولی هستند. بلکه سلول‌های موجود در هر 
دستگاه عضوی آنها AS)‏ کلیه, Co‏ برای انجام وظایف اختصاصی تخصص 
lel,‏ بسیاری از این اعضاء متشکل از تعدادی از نواع سلول‌های مختلف هستند که هر 
کدام نهش تخصص ‌یافته‌ای دارند. بیش از ete‏ سلول مخثلف در انسان وجود دارند 
که خصوصیات فیزیکی و شیمیایی متفاوتی دارند. ین دامنه از سلول‌های تکی نظبر لکوسیت‌ها 
در خون تا گروه‌های سلولی موجود در اعضاء. نظیر نورون‌ها در سیستم عصبی, متفاوت 
هستند. به استناه اریتروسیت‌های بالغ که فاقد DNA‏ هستند. تمامی سلول‌های موجود 
در یک فرد اطلاعات ژنتیکی مشابهی در 021۸ خود دارند. تنها اطلاعات مورد نیاز برای 
عمل یک سلول خاص بیان می‌شوند. در دوره بعد از لقاح یک تخم؛ برخی سلول‌ها را 
سلول‌های بنیادی رویانی " گویند که پتانسیل تولید تمامی سلول‌های هر عضوی در انسان 
بالغ را دارند. Yul‏ سلول‌های پلوری‌بوتنت " هستند. بافت‌های تمایزیانته حاری 


1. اه و۱‎ 2. Embryonic stem cell 3. Pluripotent cells 4 Differentiated 


سلول‌های مولتی‌پوتنت ۱ هستند که می‌توانند به تعداد محدودی سلول متفاوت تمایز یابند. 
مطالعات اخیر نشان داده‌اند که ژنوم سلول‌های تمایزیافته می‌توانند دوباره برنامه‌ریزی‌شده تا 
سلول‌های مولتی‌پوتنت یا پلوری‌پوتنت تولید کنند.لذا اطلاعات ژنتیکی مربوط به تم 
در سلول تمایزيافته به‌طور 2 

تمامی سلول‌های پستانداوان بافت منشاء و شدت تخصصریافتن » خصوصیات 
Sis‏ شیمیایی: و بیوشیمیایی زیاد مشترکی دارند. فعالیت‌ها و اجزاء سلول‌های یک عضو 
از یک گونه پستانداران Shales‏ نه یکسان باه همان عضو در برخی گونه‌های دیگر می‌باشد. 
در داخل یک پستاندار نظیر انسان؛ همان پروتئین با آنزیمی وجود دارد که در سلول‌های 
مربوط به انواع مختلف متعدد سلولی (برای مثال, عضله و کبد) وجود دارد. ولی اغلب 
تفاوت‌های برجسته‌ای از نظر oly) CAS‏ مثال, غلظت) وجود دارد. یک مسیر متابولیکی 
ممکن است در یک سلول بسیار مهم باشد. ولی در سلول دیگر زیاد مهم نباشد. این تفاوت‌ها 
ناشی از تنوع‌های موجود در نیازهای مربوط به سلول‌های تخصص‌یافته مجزا می‌باشد؛ 
این تفاوت‌ها تحت کنترل بیان ژنوم در انواع مختلف سلول‌ها است. 

تمامی اجزاء سلول‌ها در تعادل پویایی از سنتز و تخریب قرار دارند که یک غلظت سلولی 
حالت پایه از اين مواد را به‌وجود می‌آورد. این حالت پویا بین انواع مختلف سلول‌های 
پستانداران متفاوت اسدت. مسیرهای کاتابولیک (تخریبی) و SI UT‏ (سنتتیک) تنظیم 
شده تا تعادل مناسب ترکیبات شیمیایی و محضولات راحفظ کنند. در بسیاری از موازق. 
کنترل از طریق پیام‌های شیمیایی صورت می‌پذیرد که در داخل سلول تولید می‌شوند. پستانداان 
همچنین سیستم‌های پیامرسانی شیمیابی پیچیده و یکپارچه‌ای را برای انتقال اطلاعات 
ow‏ انواع سلول‌های مختلف دارند (ص ۶۸۰). این مسیرها شامل شنتز و آزادسازی 
ملکول‌های پیام از یک نوع سلول, انتقال آن به سیستم عضوی So‏ و شناسایی اختصاصی 
ly‏ اولیه توسط سلول‌های هدف می‌باشد. در اکثر موارد. ملکول ply‏ بر روی تمامی انوا 
سلول‌ها اثرمی‌کنند.بهعنوان نمونه می‌توان به AB‏ هورمون‌های sly)‏ مثال, انسولین) تولیدی 
توسط سلول‌های سیستم آندوکرین برای تغیبر متبلیسم گلوکز در سیستم عضلانی اشارهکرد. 

همان‌طور که اشاره شد. تفاوت اصلی بین پروکاریوت‌ها و اوکاریوت‌ها: وجود 
سیستم‌های غشایی داخل‌سلولی و اندامک‌ها در اوکاریوت‌ها است. این امکانات سطح 
دیگری را برای تسهیل SAS‏ آنزیم eS INS‏ واکنش‌های شیمیایی فراهم می‌سازد.بهعنوان 
مثال, با داشتن یک مسیر متابولیکی در داخل فضای سلولی کوچکتر یک اندامک (برای 
مثال. میتوکندری): غلظت ترکیبات واسط شیمیایی را می‌توان به حداکثر رساند تا برونده 
مسیر یا واکنش بهتر شود. در غیر این صورت. میزان کل واکنشگرها در یک سلول می‌بایست 
Sle‏ رسیدن به همان wade,‏ بیشتر باشد, 


ی از دست لرفته؛ بلکه سرکوب شنده اسنت. 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۱٩‏ 


'3.Specialization 


2. Development 


1. Multipotent cells 


5 و 3 و و و و 


ph پلاسمای‎ ipl ile 

شکل ۱-۹ اجزاء شیمیابی اصلی بلاسمای خون و مایع 
سلولی, ارتفاع نیمه چپ هر ستون اشاره به غلظت تام 
کانیون‌ها درد و یمه‌راست مربوط به غلظت آنیون‌ها است, 
غلظت هر دو برحسب میلی‌اکی‌والان در لیتر (۵۹/۸)مایع 
بیان شده است. توجه داشته باشید که میزان سدیم و کلر 
ale‏ سلولی مشخص نیست احتمال دزد حدافل در عضله. 

سیتوزول حاوی مقداری سدیم ولی بدون کلر باشد. 


ترکیب شیمیایی سلول‌های پستانداران 
اجزاء شیمیایی پایه سلول‌های بیولوژیک در جدول ۱-۵ فهرست شده‌اند. در انواع مختلف 
سلول‌هاء غلظت یون‌های معدنی داخل‌سلولی اساسا مشابه. ولی بسیار متفاوت از محیط‌های 
خارج سلولی هستند. در شکل ۱-۹ برآوردی از ترکیب یونی مایع داخل‌سلولی که اساسا 
مربوط به سیتوزول می‌باشد. با پلاسمای خون مقایسه شده است. حجم و شدت هیدراتاسیون 
سلول‌ها پویا است و بنابراین این غلظت‌ها تنها برآوردهایی از غلظت واقعی هستند. ۱۷۲ 
کاتیون اصلی خارج سلولی با غلظت حدود (mM)‏ ,۱۴۰00۵9/۷ است؛ Nat‏ بسیار AS‏ 
در مایع داخل‌سلولی وجود دارد. 1 کاتیون اصلی داخل سلولی است. Might‏ در هر دو بخش 
خارج- و داخل‌سلولی با غلظت‌های بسیار کمتر از Na‏ و *1 وجود دارد. آنیون‌های 
خارج سلولی اصلی شامل CI‏ و HCO,‏ وبا مقادیر کمتری فسفات و سولفات می‌باشند, 
اکثر پروتئین‌ها در ۴ PHY,‏ (ص ۱۱۵) بار منفی دارند و در pH‏ مایعات بافتی آنیون هستند, 
آنیون‌های داخل‌سلولی اصلی شامل فسفات معدنی؛ فسفات‌های آلی و پروتئین‌ها می‌باشند. 
سایر آنیون‌ها و کاتیون‌های معدنی Jy‏ به palin‏ کمتر از ,068/1 وجود دارند. به استثناء 
تفاوت‌های بسیار کوچک حاصل از غشاء‌ها و ایجاد پتانسیل غشایی؛ در مایعات مختلف 
میزان کل کاتیون‌ها و آنیون‌ها sly‏ است. 

غلظت‌های داخل‌سلولی اکثر ملکول‌های دارای وزن ملکولی کوچک: نظیر قندهاء 
اسیدهای آلی و آمینو اسیدهاه و ترکیبات واسط فسفزیله در دامنه,8۱-۱8:۵9/1* قرار 
دارند.ولی برخی به میزن قاب‌توجهی کمتر هستند. کوآنزيمها؛ ملکول‌های آلی مورد نیاژ 
برای فعالیت برخی آنزيم‌هاء در همان دامنه غلظتی وجود دارند. غلظت‌های کل سلولی 
سوبستراها برای آنزیم‌ها در مقایسه با بون‌های معدنی؛ نسبتا ایین هستند؛ با این وجود. 
قرارگیری در اندامک‌های اختصاصی یا ریزمحیط های سلولی می‌تواند سب افزایش قابل 
توجه غلظت آنها شود. 

تعیین غلظت مولی پروتلین‌های خاص در سلول‌ها زیاد معنی‌دار نیست, در بسیار موارد؛ 
این پروتئین‌ها در ساختمان‌های اختصاصی و یا در ترکیب با سایر پروتلین‌ها در جهت تولید 
واحدهای وظیفه‌دار وجود دارند. پروتلین‌ها نقش ساختمانی. کانالیتیک یا تنظیمی خاص 
خود را در یک بخش محدودشده انجام می‌دهند. جالب است که در پلاسمای خون هزاران 
پروتئین مجزا وجود دارد که غلظت آنها از حدود ۸6 ۱۶۳ (آلبومین) MG‏ ۱۶۳۳ (هورمون 
پاراتیروئید) متفات می‌باشد و برخی پروتئین‌ها حتی غلظت‌های کمتری دارند. 


۱-۵ ۰ عملکرد اندامک‌های تحت‌سلولی و سیستم‌های غشایی در 
سلول‌های اوکاریوتی 
اندامک‌ها فعالیت‌های بسیار اختصاصی دارند و فعالیت‌های آنزیمی آنهابه‌عنوان نشانگرهایی 


پرای اندامک در هنگام جداسازی می‌باشد. بیخی مسیرهای متابولیکی در یک بخش سلولی 
IS‏ دارند. به‌عنوان مثال, چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک (ص Suis (VIV‏ 
میتوکندری‌ها و گلیکولیز در سیتوزول (ص ۸۰۱) قرار دارد و همانندسازی ثنها در هسته 
و میتوکندری‌ها انجام می‌شود. ببخی مسیرها بین دو موقعیت تقسیم شده و ترکیبات واسط 
مسیر از یک بخش به بخش دیگر انتشار یافته وا انتقال داده می‌شوند. آنزیم‌های سنتز هم 
(ص ۱۰۶۰) در میتوکندری‌ها و سیتوزول قرار دارند. 

خلاصه‌ای از عملکرد ساختمان‌های اصلی سلول‌های اوکاریوتی در جدول ۱-۶ آورده 
شده است و این ساختمان‌ها در شکل ۱-۸ نشان داده شده‌ند. با توانایی در غیرفعال‌سازی 
انتخابی یا حذف ژن‌های اختصاصی در حیوانات (ص (Fee‏ شرایط پاتولوژیکی و 
بیماری‌هایی مورد شناسایی قرار گرفته‌اند که اکثر اندامک‌ها و ساختمان سلولی را درگیر 
می‌کنند. با اين وجود در بسیاری از موارده جزئیات بیوشیمیایی حاصل از یک ژن تخییر 


يافته هنوز تعیین نشده است. 


غشاء پلاسمایی مرز محدودکننده سلول است 
سطح خارجی غشاء‌های پلاسمایی (شکل ۱-۱۰) در تماس پا محیط خارج‌سلولی متغیر 
و سطح داخلی آن در تماس با یک محیط نسبتا ثابتی است که توسط سیتوپلاسم سلولی 
فراهم می‌گردد. ترکیب پروتئینی غشاء‌های پلاسمایی بین انواع مختلف سلول‌ها متفاوت 
است؛ ولی اشتراکاتی در ترکیب لیپیدی وجود دارد. پروتئین‌ها و لیپیدها به‌طور تصادفی 
در سرتاسر غشاء نشده‌اند. دو سمت غشاء‌های پلاسمایی پستانداران یک ترکیب 
Gd‏ مختلف دارند (ص ۶۳۱). 

سطح خارجی از طریق ایتگرین‌ها تعاملات چسبنده‌ای را با ماتریکس سلولی و سلول‌ها 
به‌وجود می‌آورند. این پروتئین‌های عرض‌غشایی | به اسکلت سلولی موجود در داخل سلول 
اتصال یافته و در پیام‌رسانی دوجهته در عرض غشاء همکاری می‌کنند. غشاء پلاسمایی از 
طریق عناصر اسکلت سلولی در تعیین شکل وحرکت سلول همکاری می‌کند. ماهیت لپیدی 
غشاء‌ها ane le‏ بسیاری از مواد می‌شود. ولی مکانیسم‌های انتقالی یا منافذ اجازه حرکت 
عرض غشایی lady‏ ملکول‌های J‏ و آب را می‌دهند. ارتباطات بین‌سلولی از طریق وجود 
گیرنده‌های پروتئینی در سطح خارجی غشاء پلاسمایی sly‏ اتصال به پیام‌های خارج سلولی 
نظیر هورمون‌ها و نوروترانسمیترها: به انجام می‌رسد. غشاء پلاسمایی با مواد سیتوپلاسمی 
مختلفی تعامل می‌کنند تا آندو - و آگزوسیتوز را انجام دهند. غیر از نقش در برداشت مایع 
خارج سلولی آدوسیتوز نقش مهمی در مرگ سلولی برنامه ریزی‌شد», تحت عنوان آپوپتوز 


(ص (INIT‏ دارد..جزئیات ساختمان و بیوشیمی غشاء در فصل ۱۲ مورد بررسی قرار می‌گیرد. 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۲۱ 


جدول ۱-۵ ۰ اجزاه شیمیایی مربوط به سلول‌های 


پیولوژیک 
a‏ دامنه وزن ملکولی 
۷0 1۸ 
یون‌های معدنی ۲۳-۰ 
ما 


sHPO,*.s0,- 
و غیره‎ Mg اه‎ 

Seance‏ تم 

کربوهیدرات‌ها: اسیدهای 

آلی. لپیدها: نکلئوتیدها, 

seas 

Geary ماکروملکول‌ها‎ 
Lad ISL gh aging 

SY اسیدهای‎ 


شکل ۱-۱۰ غشاء پلاسمایی یک سلول پستانداران. 
میکروگراف الکترونی غشاء پلاسمایی گلبول JPA‏ 


1. Transmembrane 


۲ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۱-۶ ۰ خلاصه اجزاء سلولی و فعلیتآنها 


GASSES: ar‏ داح 
غشاء Sst pl dk‏ بون‌ها و ملکول‌های کوچک 

آگزو- و آند و - سیتوز 

شناسایی سلول - سلول 

گینده‌هایی برای ملکول‌های بزرگ و کوچک 
هسته ستتز و ترمیم DNA‏ 

RNA =‏ 
a‏ ستتز و پرذازش 102۸ زیبوزومی 


شبکه ee yal‏ غشاء 
ستتز پروتنین‌ها و لیپیدها برای برخی اندامک‌ها و برای انتقال به خارج phe‏ 
ستتز لیپید و استروئید 
واکنش‌های سم‌زدابی 
اسان Cal‏ 
دستگاه گلزی pw‏ و دسته‌بندی پروتلین‌ها رای قرارگیری در داخل غشاه‌ها و 
اندامک‌ها و sly‏ انتقال به خارج سلول 
میتوکندری‌ها ATP alg‏ 
اکسیداسیون پیرووات: اسیدهای آمینه. و اسیدهای چرب 
ستتز هم و آوره 
oat Laps)‏ ۲ 
وه سلولی: هیدرولیز پروتلین‌ها: کربوهیدرات‌ها: لپیدها: و اسیدهای 
Sse‏ 
پراکسی‌زوم‌ها اکسیداسیون لیپید 
واکنش‌های اکسیداتیو با استفاده از CO,‏ 
مصرف ,19,0 
tap sin Se‏ اسکلت سلولی 
ی مورقولوژی سلول 
حدواسط: و حرکت سلولی 
میکروفیلمان‌ها حرکات داخل سلولی 


سیتوزول متابولیسم کربوهیدرات‌هاء اسیدهای آمینه و نوکلئوتیدها! سنتز 
اسیدهای چرب ستتز پرونلین 


هسته محل سنتز DNA‏ و 1331۸ است 
هسته" (شکل ۱-۱۱) توسط دو غشاء. تحت عنوان پوشش هسته, احاطه شده است که 


غشاء خارجی آن در امتداد شبکه آندوپلاسمی قرار دارد. فضای بین این دو غشاء؛ یعنی 
فضای بین غشایی. در امنداد مجرای شبکه آندوپلاسمی است. پوشش هسته کمپلکس‌های 
چندپروتئینی متعددی» تحت عنوان کمپلکس‌های منفذ هسته؛ دارد که اتصال عرضی در 


۳ ۰ 


شکل ۱-۱۱ " هسته یک سلول بستانداران 


1 Nucleus 


پوشش ایجاد کرده و منفژی با قطر متوسط حدود ۸ 90 دارد. این کمپلکس امکان کنترل 
حرکت ذرات و ملکول‌های بزرگ بین ماتریکس هسته و سیتوپلاسم را فراهم مي‌سازد, 
انتقال ماکروملکول‌ها نیاز به صرف انرژی دارد و توسط مجموع متنوعی از پروتئین‌های بار 
و فاکتورهای انتقالی محلول که بین این دو بخش چرخش می‌کنند. تسهیل می‌شود. هم اکنون 
معتقدند پوشش هسته نقش‌های مهمی را غیر از فقط عمل به عنوان یک سد بین ماتریکس 
میتوکندری و سیتوپلاسم بازی می‌کند (ارتباط بالینی IT‏ همچنین زیربخش‌ها داخل 
هسته‌ای وجود دارند که مورد اصلی آن هستک" می‌باشد. یک ساختمان شبکه‌ای در زیر 
غشاء هسته‌ای داخلی یعنی لامینای هسته؛ از ساختمان‌های هسته حمایت AS gp‏ 

اسید داکسی رییونوکلئیک (DNA)‏ به عنوان ذخیره اطلاعات ژنتیکی: در هسته به صورت 
کمپلکس DNA‏ پروتلین؛ یعنی کروماتین وجود دارد که به شکل کروموزیم‌های مجزا 
سازماندهی می‌شود. هسته حاوی پروتئین‌ها و آنزیم‌های مورد نیاز برای همانندسازی DNA‏ 
و ترمیم 101۷۸ آسیب‌دیده می‌باشد (ص ۲۲۶). رونویسی اطلاعات ژنتیکی در DNA‏ 
شکلی که بتواند به پروتلین‌های سلولی ترجمه شود (ص »)۲۵٩‏ مستلزم سنتز و پردازش 
آشکال مختلفی از اسید ریبونوکللیک (RNA)‏ است. پردازش 1001۸ رای همایش ریبوزوم‌ها 
که برای سنتز پروتئین در سیتوزول مورد نیاز است. در داخل هستک رخ می‌دهد. 


شبکه آند وپلاسمی در سنتز پروتئین و مسیرهای سنتتیک متعددی نقش دارد. 
سیتوپلاسم سلول‌های اوکاریوتی یک شبکه وسیع از غشاء‌های متصل بیکدیگر دارد که از 


۴ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۱-۱۲ شبکه آندوپلاسمی صاف یک سلول 
پستانداران. SER‏ شبکه آندوبلاسمی صاف. 


شکل ۱-۱۳ شبکه آندوپلاسی خشن یک سلول 
پستانداران. پیکان سه‌تایی اشاره به سه ریبوزوم در میان 
ریبوزوم‌های متعددی دارد که به غشاء متصل هستند. 
پیکان تکی اشاره به یک میتو کندری برای مقایسه دارد. 


پوشش هسته به غشاء پلاسمایی امتداد یافته و شبکه آندوپلاسمی  (ER)‏ نامیده می‌شود. این 
شبکه متشکل از غشاء‌هایی با ظاهر صاف ER)‏ صاف" (SER L‏ در برخی قسمت‌ها و 
خشن ER)‏ خشن " یا 1) در محل‌های دیگر می‌باشد (اشکال ۱-۱۲ و ۱-۱۳). این 
اندامک پویا برحسب نیازهای سلولی, از نظر اندازه و شکل تغییر ERAS p+‏ مجرای ER‏ 
را احاطه می‌کند که محل تغیبر پروتئین‌های تازه سنتز شده می‌باشد. ظاهر خشن بهدلیل وجود 
ذرات ریبونوکلئوپروتئینی به‌نام رییوزوم می‌باشد که به سمت سیتوزولی اتصال دارند. در هنگام 
قطعه‌قطعه‌شدن سلول, شبکه آندوپلاسمی تخریب شده و غشاء آن به یکدیگر پیوسته و 
تولید وزیکول‌هایی تحت عنوان میکروزوم می‌کنند. این وزیکول‌ها در سلول‌ها وجود ندارند. 

یکی از وظایف اصلی ریبوزوم‌ها در سطح شبکه آندو پلاسمی, ببوسنتز پروتلین‌ها برای 
قررگیری در داخل غشاءها و اندامک‌های سلولی؛ و انقال به خارج سلول می‌باشد. 11 در 
تاشدن پروتئین‌ها نقش دارد؛ در صورتی که سیستم تاشدن مضمحل شده و پروتلین‌های 
تانشده تجمع یابند. مجموعه‌ای از فرایندها برای کاهش استرس ER‏ فعال می‌شوند, 
شواهدی وجود دارند که نشان می‌دهند استرس ER‏ در چندین بیماری نقش دارد. شبکه 


آندوپلاسمی صاف در ستتز لیپید نقش داشته وحاوی آنزیم‌هایی تحت عنوان سیتوکروم 
0 (ص (OVA‏ هستند که هیدروکسیلاسیون انواع مختلفی از LSS‏ داخلی و 
خارجی را کانلیز می‌کند. این آنزيم‌ها در بیوسنتز هورمون‌های استروئیدی؛ برداشت مواد 
سمی و متابولیسم دارو نقش دارند. شبکه آندوپلاسمی و دستگاه GUS‏ همچنین در تولید 
اندامک‌های سلولی دیگری نظیر لیزوزوم‌ها و پراکسی‌زوم‌ها و در پیامرسانی Ca‏ نقش 
دارند (ص (YY‏ 


دستگاه گلژی در ترشح پروتئین‌ها نفش دارد 

دستگاه گلوی (به آن کمپلکس گلوی نیز گفته می‌شود) (شکل ۱-۱۴) شبکه‌ای از کیسه‌های 
غشایی صاف پهن (سیسترنا) و وزیکول‌ها است. این دستگاه همراه با شبکه آندوپلاسمی 
در ستتز پروتئین‌هایی با مقاصد اختصاصی فعالیت دارند. آنزیم‌های موجود در غشاه‌های 
گلژی انتقال واحدهای کربوهیدراتی به پروتئین‌ها را کاتلیز نموده تا تولید گلیکوپروتلین‌ها 
شود این فرایند در تعیین مقصد نهایی پروتئین مهم است. گلژی محل اصلی سنتز غشاء جدید 
و همکاری در تولید لیزوزوم‌ها و پراکسی‌زوم‌ها است. وزیکول‌های غشایی پروتلین‌ها را بین 
سیسترناجا به جا می‌کنند؛ این وزیکول‌ها از یک سیسترنا جدا شده و به کمک خانواده‌ای 
از پروتئین‌ها به نام پروتئین‌های 9۳۷۸188 با سیسترنای So‏ ادغام می‌شوند. وزیکول‌هایی 
که از دستگاه گلژی منشاء می‌گیرند. پروتئین‌هایی نظیر هورمون‌ها, پروتئین‌های پلاسمای 
خون» و آنزیم‌های گوارشی را برای ترشح به غشاء پلاسمایی انتقال می‌دهند. دستگاه SPS‏ 
همچنین نقشی در حرکت لیپیدها در سلول دارد. 


1. Endoplasmic reticulum. 2 Smooth ER 3. Rough ER 


میتوکندری‌ها بیشترین نیاز سلولی به ATP‏ را تأمین می‌کنند 

میتوکندری‌ها (شکل ۱-۱۵) که به خوبی به‌عنوان موتورخانه سلول شناخته شده‌اند؛ مسئول 
pe‏ بیش از 1٩۰‏ آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ مورد نیاز سلول‌ها است (ص ۷۷۵). 
میتوکندری‌ها همچنین نقش‌های مهمی در فعالیت‌های سلولی متنوع نظیرپوپتوز (ص ۰6۱۳۴۰ 
تولید claus‏ اکسیژن واکنشگر (ص ۷۹۱ پیامرسانی سلولی؛ و فرایندهای متابولیکی 
مختلف دارند. در میکروگراف‌های الکترونی؛ میتوکندری‌ها به صورت اجسام میله‌ای؛ 
کروی با رشته‌ای؛ معمولاً با تطر «بدز۰,۵-۱ و طول تا« ۷ مشاهده می‌گردند؛ برخی از 
این تفاوت‌های موجود در شکل ممکن است به‌دلیل تهیه بافت یا سلول برای ارزیابی 
میکروسکوپی باشد. ماتریکس داخلی این اندامک میتوزول, توسط دو غشاء احاطه شده 
است که از نظر ظاهره ترکیب و عملکرد بیوشیمیایی با یکدیگر اختلاف دارند. غشاء داخلی 
به داخل ماتریکس امتدادیافته و تولید کریستا می‌کند وحاوی ساختمان‌های کروی کوچک 
متعددی است که از طریق ساقه‌های امتدادیافته به داخل میتوزول, به غشاء اتصال یافته‌اند 
و مسئول سنتز ATP‏ هستند. ساختمان کریستا برحسب بافت و وضعیت کاری میتوکندری: 
از حالت توبولی تا لاملار متفاوت می‌باشد. میتوکندری‌ها از طریق شکافت غشاء می‌توانند 
تقسیم شده و قادرند با یکدیگر ادغام شوند؛ پروتلین‌های مورد sly SUS‏ این فرایندها مورد 
شناسایی قرارگرفتهاده ولی بسیاری از جزئیات مربوط به مکانیسم‌های واقعی آنها ناشناخته 
می‌باشد. فعالیت سبب افزایش تعداد میتوکندری‌ها در عضله اسکلتی می‌شود. اجزاء سیستم 
انتقال الکترون و فسفریلاسیون اکسیداتیی: قسمتی از غشاء داخلی هستند (ص ۵۶). 
مسیرهای متابولیکی برای اکسیداسیون پیرووات حاصل از SSIS‏ اسیدهای چرب و 
اسیدهای آمینه و برخی واکنش‌های مربوط به ببوسنتز اوره و هم در داخل میتوزول قرار دارند. 
غشاه‌های خارجی و داخلی هر yo‏ حاوی مکانیسم‌هایی برای gle ale‏ پروتئین‌های 
اختصاصی هستند. تنوعی در سیستم‌های عرض غشایی موجود در غشاء داخلی برای جابه جایی 


فصل اول ساختمان سلول وکاریوتی ۰ ۲۵ 


شکل ۱-۱۵ میتوکندری‌های مربوط به یک سلول 
پستانداران. میکروگراف الکترونی از میتوکندری‌های موجود 
در قیبرهای عضلائی قلب خرگوش (بزگنمایی »© ARTA‏ 


متابولیت‌های مختلف وجود دارد. فیتوکنداری‌ها یک نقش کلیدی در افزایش سن دارند! 
سیتوکروم». بهعنوان یکی از اجزاء سیستم انقال الکترون میترکندریایی: شروع‌کننده 
آپوپتوز است. 

میتوکندری‌ها در همانندسازی خود نقش دارند. آنها چندین نسخه از یک 011۸ حلقوی 
DNA)‏ میتوکندریایی CmtDNATY‏ را همراه با اطلاعات ژنتیکی مربوط به ۱۳ پروتئین 
میتوکندریایی و برخی ملکول‌های RNA‏ دارند. اندازه این VF,0F4)DNA‏ جفت باز) مشابه 
اندازه کروموزوم‌های باکتریایی است. وجود یک ژنوم مستقل و شباهت آن با باکتری‌ها این 
فرضیه را مطرح کرده است که این اندامک‌ها باکتری‌هایی بوده‌اند که توسط یک سلول 
پیشرفته‌تر برداشت شده و به جای تخریب؛ یک ارتباط درون همزیستی را به‌وجود آورده 
است؟ این فرضیه به شکل گسترده‌ای مورد قبول می‌باشد. برآورد شده است که این روبداد 
ممکن است ۳ میلیارد سال قبل رخ داده باشد. ورائت میتوکندری‌ها از طریق انتقال مادری 
است و مطالعه حرکت کلی انسان‌ها از طریق ارزیابی تنوع‌های موجود در MIDNA‏ ممکن 
بوده است. میتوکندری‌ها همچنین ماشین مور نیاز (ص VAN‏ برای GUS‏ سنتز پروتئین را 
دارد. بیشتر (بیش از 8۰/) پروتنین‌های میتوکندریایی از ژن‌های موجود در DNA‏ هسته‌ای 
منشاء گرفته؛ در سیتوزول سنتز شده و سپس به داخل این اندامک انتقال داده می‌شوند. 
چند صد بیماری ژنتیکی مربوط به عملکرد میتوکندری وجود دارد (ارتباط بالینی ۱-۴), 


دانلود برترین کتاب های دهشگاهی بصورت فارسی و قایل پی دی اف 


ww. book.apfarsi.ir 


لیزوزوم‌ها برای هضم داخل‌سلولی مورد نیاز هستند 

لیزوزوم‌ها (شکل ۱-۱۶) مسئول هضم داخل‌سلولی هر دو مواد خارج سلولی و داخل 
صلولی هستند. با داشتن تنها یک غشاء محدودکننده این اندامک‌ها PHS‏ داخل 
لیزوزومی اسیدی حدود ۵ ر دارند. کلاسی از آنزیم‌های گلیکوپروتنینی» هیدرولاژها؛ در داخل 
این اندامک‌ها قرار دارند که تجزیه هیدرولیتیک پیوندهای RS SE RS‏ -نیتروژن, 
LS‏ - سولفور و اکسیژن- فسفر را در پروتئین‌ها: لیپیدهاه کربوهیدرات‌ها و اسیدهای 
توکلئیک کاتالیز می‌کنند. یک فهرست نسبی از آنزیم‌های لیزوزومی در جدول ۱-۷ آورده 
شده است. محتوای آنزیمی لیزوزوم‌ها در بافت‌های مختلف متفاوت بوده و بستگی به 
فعالیت‌های بافتی اختصاصی دارد. هیدرولازهای لیزوزومی در PH‏ اسیدی بیشترین فعالیت 
وا دارند و ملکول‌های پیچیده را به تکیبات دارای وزن ملکولی پایین می‌شکنند که قابلیت 
استفاده مجدد را دارند. ارتباط بین pH‏ و فعالیت آنزیمی در صفحه ۵۲۴ مورد بحث قرار 
می‌گیرد. تخریب غشاء لیزوزومی در داخل سلول‌ها منجر به هضم سلولی می‌شود. شرایط 
پتولوژیکی مختلفی, نظیر آرتریت, پاسخ‌های آلرژیک, چندین بیماری عضلانی؛ و تخریب 
یافتی ناش از دارو. با آزادسازی آنزیم‌های لیزوزومی ارتباط دارند (ارتباط بالینی ۱-۵). 
سلول‌ها ذرات خارجی: نظیر میکروارگانیسم‌ها و ویروس‌ها, را به طریق فاگوسیتوز, مایعات را 
به طریق پینوسیتوز و پروتلین‌های اختصاصی را به طریق آندوسیتوز: یک فرایند وابسته به 
tly ai‏ می‌کنند. در هر صورت ماده‌ای که از خارج سلول وارد سلول شده است, در 
داخل وزیکول‌هایی قرار داده می‌شود که توسط غشاء پلاسمایی احاطه شده‌اند (شکل ۱-۱۷). 
وزیکول‌های حاوی ماده خارج‌سلولی با لیزوزوم‌های اولیه ادغام‌شد» تا تولید لیزوزوم‌های 
ثانویه یا واکونل‌های گوارشی. شود که حاوی موادی برای هضم و هیدرولاژهای لیزوزومی 
برای انجام این هضم می‌باشند. این واکوئل‌ها را می‌توا به طریق میکروسکوپی براساس 
اندازه و اغلب وجود ساختمان‌هایی که به‌طور نسبی هضم شده‌اند. شناسایی نمود. 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۲۷ 


شکل ۱-۱۶ لیزوزوم‌های یک سلول پستانداران. 


1۳۳۹۹ 


meee | 


ه(ص ۱۰۸۹ ترکیات هتروسیکلیک نیتوژندار موجود 
Re |‏ وه Sea‏ 
دفع می‌گردد.نقرس ناهنجاری است که در آن تولید اسید اوریک افزایش 
درد که نتیجه آن افزایش سید اوریک در خون و رسوپ کریستال‌های اسید. 
آوریک در مفاصل می‌باشد. تظاهرات بالینی شامل التهاب: درد تورم» و 
Hs!‏ گرمای برخی مفاصل, به خصوص انگشت بزرگ پا یباشد. ای 
اوریک نسبتاً امحلول است و برخی از علائمبلینی نقرس می‌تود Boe‏ 


آسیب حاصل از کریستال‌های اورات باشد. کریستالها توس سلولهای 
موجود در مفصل فاگومیته شده و این کریستالها در داخل واکول‌های 
گوارشی داخل سلولی حاوی آنزیم‌های لیزوزومی نجمع می‌یابند. این 
کریستال‌ها سیب آسیب فیزیکی به وکوئل‌ها و آزادسازی آنزیم‌هایلبزوزومی 
به دلخل سیتوزول می‌شوند. با وجود این که pH‏ مطلوب آنزیم‌های لبزوزومی 
Jail jl as‏ است. ولی AUB‏ نیز قدریفعالیت Seta‏ 
دارند که منجر به تخریب اجزاء سلولی و اتولیز سلولی می‌گردند. 


۸ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۱-۷ + نمونه‌هایی از آنزیم‌های لیزوزومی و 
سوبستراهای آنها 


نزیم‌های هیدرولیکنده 
پلی‌ساکاریدها 
گلوکوزیداز کلیکوژن 
»- فرکوزیداز فوکوز lt‏ 
8-کلاکتوزیداز . گالاکتوزیدها 
»- مانوزیداز مانوزیدها 
8- گلرکورونیداز گلوکورونیدها 
میالورونیداز اسید هیالورونیک و 
کندرویتین صولفات‌ها 
Jot‏ سولفاناز سولفات‌های i‏ 
roa‏ دیوارهای سلول باکتری 
sly)‏ هیدرولیزکنده پروتتبن‌ها 
کاتپسین‌ها پروتین‌ها 
کلازناز ops‏ 
eH‏ الاستین 
پتیدازها Wee‏ 
isp laps)‏ اسیدهای SG‏ 
ریونوکلثار RNA‏ 
داکسی‌رییونوگلاز DNA‏ 
آنزیمهای هیدرولیزکندهلیپیدها 
لیپازها تر‌آسیلگلیسرول و 
استرهای کلسترول 
استراز استرهای اسید چرب 
Undead eet‏ 
bland‏ 
Bre‏ قسفومواستوها 
فسفودی استراز be sack acne‏ 
سولنانزها 
کندروایین he Wp‏ سولفات 
آریل سولفاناز B‏ درماتان سولفاثٍ 


لیزوزوم‌های اولیه آنهایی هستند که با وزیکول‌های حاوی مواد هضم شدنی ادغام نشده‌اند. 

پروتئین‌های سلولی, اسیدهای نوکلئیک لیپید و اندامک‌هایی نظیر میتوکندری‌هاء در یک 
زوم‌ها مسئول هیدرولیز این اجزاء داخل سلولی از 
طریق یک فرایند شدیداً تحت تنظیم به‌نام اتوفاژی هستند. موادی که قرار است تخریب 
شوند. شناسایی شده و توسط لیزوزوم‌ها برداشت می‌شوند و یا ابتدا در داخل وزیکول‌های 
غشایی قرار می‌گیرند که با لیزوزوم‌های اولیه ادغام می‌گردند (شکل ۱-۱۷).اتوفاژی 4 تنها در 
سلول‌های پستاندرن تحت استرس و بلکه همچنین در سلول‌های طییعی مهم است؛ گرسنگی 
و هورمون‌های اختصاصی: اتوفاژی را al)‏ می‌کنند. 

محصولات هضم لیزوزومی از لیزوزوم‌ها آزاد شد» و دوباره توسط سلول مورد استفاده 
قرار می‌گیرند. واد غیرقابل هضم در داخل وزیکول‌هایی تحت عنوان اجسام باقیمانده 


حالت پویای ستتز و تخریب وجود دارند. 


شکل ۱-۱۷ نمایش دیاگرامی از نقش لیزوزم‌ها در هضم داخل سلولی موادی که به‌طریق فاگوسیتوز 
(هتروفاژی) وارد سلول شده‌اند و اجزاء سلولی (اتوفاژی). در هر دو فرایند موادی که قرار است هضم شوند, 
توسط یک وزیکول عشایی احاطه شده‌اند و به‌دتبال ادغام با یک لبزوزوم اولیه تولبد لیزوزوم ثانویه 
می‌کنند که در داخل آن هضم رخ می‌دهد. 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۲۹٩‏ 


تجمع می‌بابند که محتویات آنها به‌طور طبیعی با اگزوسیتوز از سلول برداشت می‌شوند. 
برخی اجسام بافیمانده حاوی غلظت‌های بالای یک ماده رنگدانه‌دار هستند که از نظر 
شیمیایی ناهمگن بوده و حاوی اسیدهای چرب غیراشباع با چند پیوند دوگانه و پوتین‌ها 
می‌باشند. این مود در سلول‌ها تجمع می‌یبند و لپوفوشین یا دنگدنه سن "یا رنگدانه 
ساییدگی ") نمیدهمی‌شود.لپوفوشین بهخصوص در نورونهای پس میتوزی " و سلول‌های 
عضلانی مشاهده شده است و در فرایند افزایش سن نقش دارد. 

برخی آنزیم‌های لبزوزومی به‌طور طبیعی برای هضم مواد خارج سلولی در بافت همبند و 
غده پروستات. از سلول ترشح می‌شوند. در بسماری‌های ذخیره‌ای لسزوزومی ژنتیکی 
(ص 6۳۲۳ آنزیم‌های لیزوزومی وجودندارند و در نتیجه ماده مربوط به آنزیم از دس 
رفته در داخل لیزوزوم‌ها تجمع می‌یابد. لیزوزوم‌ها با هضم مواد بزرگ می‌شوند که سبب 
تداخل با فلیندهای سلولی طبیعی می‌گردد (ارتباط بالینی ۱-۶), یکی از اینهابیماری سلول 1 
می‌باشد که در آن مکانیسم سلولی برای هدایت آنزیم‌های لیزوومی به داخل لیزوزیمه طی 
سنتز آنها دچار نقص می‌باشد. در عوض, آنزیم‌های هید رولیتیک به خارج سلول انتقال 
داده شده و به ماتریکس خارج سلولی آسیب می‌رساند (ارتباط بالینی ۶-۸ را Case‏ 


پراکسی‌زوم‌ها نقش میمی در متابولیسم لیپیدها دارند 
اکثر سلول‌های پستانداران, تک‌یاخته‌ها و UALS‏ اندامک‌هایی تحت عنوان میکرویادی 
یا پراکسی‌زوم دارند که نام اخیر ioe Ugh‏ تانیی آنها در تولید یا مصرف پراکسید هیدروژن 


1. Lipofusein 2. Age pigment :3ب‎ Wear and tear pigment 4. Postmitotic 


۶ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


(\) 2H,0,2H,0+0, 


(Y) RH, +H,0,—>R+2H,0 


شکل ۱-۱۸ 


می‌شوند. 


واکنش‌هایی که توسط FIDE AOS‏ 


(H,0,)‏ می‌باشد. این اندامک‌ها یک غشاء دارند و به‌صورت ساختمان‌های کروی یا 
بیضی کوچک (با قطر «:۰,۳-۱۸۵۸) همراه با یک شبکه ظریف توبول‌ها در ماتریکس 
خود می‌باشند. غلظت پروتئینی بالای موجود در ماتریکس برخی پراکسی‌زوم‌ها منجر به 
یجادانکلوزیون‌های کریستالی می‌شود. در مین سلول‌های مختلف. پاکسیزومها از نظر 
ترکیب آنزیمی, عملکرد و تعداد متفاوت هستند. در پراکسی‌زوم‌های مربوط به بافت‌های 
مختلف, بیش از نیم مود شناسایی قزر گرفته‌ند که وکنش‌های اکسید نو و پوستتیک 
را کانالیز می‌کنند. 

پراکسی‌زوم‌ها رای اکسیداسیون اسیدهای چرب دارای زنجیر بسیار بلند (ص (AYO‏ 
و ستتز گلیسرولیپیدهاء گلیسرول اتر لپیدها (پلاسمالوژن‌ها): و ایو (Ve Ge)‏ 
لازم هستند. در موش‌های-خانگی نشان داده شده است که پراکسی زوم‌ها یک نفش فیزیولوژیک 
مهم در ستتز و تجزیه لپید دارند.پراکسی زوم‌ها همچنین حاوی آنزیم‌هایی برای اکسید اسیو 
« - آمینو اسیدهاء اسید اوریک و اسیدهای ۲-هیدروکسی مختلف با استفاده از ,۵ و 
تولید ,14,0 می‌باشند. کاتالازبه عنوان یک آنزیم حاوی هم (ص (AED‏ در پراکسی‌زوم‌ها 
وجود دارد و کاتالیز کننده تبدیل ,1۸,0 به آب و اکسیژن و همچنین اکسیداسیون ترکیبات 
مختلف توسط ,14,0 می‌باشد (شکل ۱-۱۸). سلول‌ها با قرارداد 
پراکسيد و مصرف‌کننده پراکسید در یک بخش, خود را در برابر سئیت ,1,0 محافظت 
می‌کنند. 

پروتئین‌های مسئول بیوژنز پراکسنی زوم‌ها مورد شناسایی قرار گرفتهاند. چندین کلاس 
از گزنویبوتیک‌ها: یعنی مواد خارجی: شامل آسپیرین؛ منجر به ازدیاد پراکسی زومها در AS‏ 
می‌شوند. بیش از ۲۵ بیماری ژنتیکی مرتبط با پراکسی‌زوم‌ها وجود دارد؛ اینها با یکدیگر 
به عنوان ناهنجاری‌های بیوژنز پراکسی‌زومی گروه‌بندی می‌شوند (ارتباط بالینی OV‏ 


اسکلت سلولی محتویات داخل‌سلولی را سازماندهی می‌کنند 

در داخل سیتوپلاسم سلولهای اوکاریوتی مجموع‌ای از مکروتبوله,فیلمنهای حدواسط 
و فیلمان‌های اکتینی (میکروفیلمان‌ها) به عنوان شبکه اسکلت سلولی یا داربست وجود 
دارند (ص ۱۳۰۴) این ساختمان پویا در حفظ مورفولوژی سلول Stl‏ وزیکول‌ها و اندامک‌ها: 
حرکت سلولی و تقسیم سلولی نقش دارند. اسکلت سلولی شامل میکروتوبول‌های متشکل از 
مولتیمرهایی توبولین است؛ برحسب نیاز سلول؛ این پروتئین سریعاً به شکل ساختمان‌های 
توبولی همایش می‌یابد و دوبره تفکیک می‌گردد. کتین و میوزین فیلمان‌های سلولی بسیار 
مهمی را در عضله مخطط به‌وجود می‌آورند که در این محل مسئول انقباض عضلانی هستند 
(ص ۱۲۸۷).سه وق خانوده از پروئین‌های مکانیکی - شیمیایی» شاملمیوزین؛دیشین» 
و کینزین, برای حرکت اجزاء سلولی؛ انرژی شیمیایی را به انژژی مکانیکی تبدیل می‌کنند 
(ص ۱۳۰۳). این موتورهای ملکولی با اسکلت سلولی ارتباط دارند. دیتئین درحرکت مزک‌ها 


| و تاه همکاری داد در حالی‌که کین نوی پیشبده th‏ حرکت WSS‏ و 
آندامک‌ها در طول میکروتوبول‌هاء به خصوص در آکسون‌های نرونی هستند. این پروتلین‌های 
موتوری نقش قابل‌توجهی در پاتوژنز انواع مختلفی از بيماري‌ها دارند. 


سیتوزول حاوی shal‏ سلولی محلول است 

ساده‌ترین,ولینه از نظر شیمییی» ساختمان سلولی مربوط به شیر فاد ادامک یا سیوزول 

می‌باشد. اینجا است که بسیاری از واکنش‌ها و مسیرهای متابلیکی (نظیر SIS‏ 

گلیکوژنره گلیکوژنولیز و سنتز اسیدهای چرب) انجام می‌شود. سنتز پروتئین‌ها بر روی 
ریبوزوم‌های آزاد که اغلب به شکل پلی‌زوم وجود دارند و آنهایی که به شبکه آندوپلاسمی 
متصل هستند. در داخل سیتوزل نجاممی‌شود که حاوی تمامی ALS‏ واسط مود نیز 
است. با وجود این که ساختمان واضحی برای سیتوزول وجود ندارد. به‌دلیل محتوای 
پروتئینیبالاء یک مخلوط واقعاً همگن از مواد محلول وجود ندارد و معتقدند بخش‌های 
وظیفه‌داری در سرتاسر سیتوزول وجود دارند. بسیاری از واکنش‌ها در نواحی انتخابی 
متمرکز هستند که در آن محل‌ها دسترسی به سوبسترا بسیار مساعدتر می‌باشد. وضعیت 
فبزیک و شیمیایی واقعی سیتوزول به خوبی مشخص نیست. مشکل دیگر در ارزیابیترکیب 
سیتوپلاسم این است که در سیتوزول جدا شده برخی از آنزیم‌ها و پروتئین‌ها به‌صورت 
پروتئین‌های محلول وجود دارند. ولی در سلول سالم اینها ممکن است اتصال شست به 
ساختمان‌های غشایی یا اجزاه اسکلت سلولی داشته باشند: 


۱-۶ ۰ یکبارچگی و کنترلفعلی‌های سلولي 
یک Jy NGI she‏ ساختمانپیچیدهای است که یک محیط درون سلولی راحفظ می‌کند 
که شرایط را بای انجام همزمنبسیاری از واکنش‌ها و فریندهایپیچیده A Aa‏ 
می‌سازد. برای این منظور نیاز به‌شدت بالای کنترل و یکپارچگی می‌باشد. به‌علاوه. 
سلول‌های مربوط به موجودات پرسلولی از طریق اعمال Ap‏ بر روی BAS‏ در جهت 
حفظ تعادل بین فعالیت‌های بافتی و سلولی, در حفظ سلامت کل موجود زنده همکاری 
می‌کنند. فعالیت‌های بسیار کمی به شکل کاملاً مستقل عمل می‌کنند؛ تغییر در عملکرد 
می‌تواند اثراتی. مثبت یا منفیء را بر روی سایر فعالیت‌ها داشته باشد. همان‌طور که در 
سرتاسر این کتاب شرح داده خواهد شد. کنترل فعالیت در چندین سطح, از بیان یک ژن: 
تا تغیبر غلظت یک آنزیم یا افکتور پروتئینی, تا تغیبر غلظت سوبسترا یا میزا کوآنزيم‌ها 
در جهت تنظیم یک واکنش آنزیمی اختصاصی به اجرا گذاشته می‌شود. یکپارچگی 
بسیاری از فریندهای سلولی توسط پروتئین‌هایی کنترل می‌شود که به عنوان فعال‌کننده‌ها 
یامهارکندههایی عمل می‌کنند که هومنوستاز سلولیراحفظ می‌کنند.بسیاری از NS‏ 
سلولی طوری برنمه‌ریزی می‌شوند که تحت شرایط اختصاصی انجام شوند؛ بای مثال» 


فصل اول ساختمان سلول اوکاریوتی ۰ ۳۱ 


TY‏ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


واژههای کلیدی 


DNA 

اوکاربوت‌ها 
پوللوند 
پروکاربوت‌ها 
la Salat‏ 
ll‏ 

پیوندهای هیدروژنی 
Kalil‏ 
آنیون 
کاتیون 
غیرالکترولیت‌ها 
املاح 
الکترولیت‌های قوی 


تقسیم سلولی در سلول‌های طبیعی تنها زمانی انجام می‌شود که فرایندهای مورد نیاز تقسیم 
فعال گردند (ص ۱۳۳۲). لذا مجموعه‌های منظم و یکپارچه‌ای از واکنش‌ها وجود دارند 
که به تقسیم یک سلول به دو سلول دختر منتهی می‌شوند. مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده 
(ص ۱۳۴۲) یک فرایند شدیداً تحت تنظیم می‌باشد که در تمامی سلول‌های پستانداران 
رخ می‌دهد, ولی مراحل متفاوت این فریند از بافتی به بافت دیگر متفاوت است. بسیاری از 
بیماری‌ها حاصل نارسایی در مکانیسم‌های کنترلی اختصاصی هستند. با ادامه شناخت 
پیچیدگی سلول‌های بیولوژیکی, از ای که تعداد بیشتری خط یا فردمبتلا به حالات غیرطبیعی 
وجود ندارد متحیر خواهیم شد. 

بدین‌ترتیب زمانی که در فصول بعد به مطالعه اجزاء شیمیایی و فعالیت‌های سلولی متفاوت 
می‌پردازيم. مهم است به اثرات همزمان فشارهاء فعالیت‌های مجاور و محیطی توجه داشته 
باشیم. تنها با قرار دادن تمامی قسمت‌ها و فعالیت‌های مجزا یک سلول, همانند یک پازل» به 


عجایب سلول‌های زنده پی‌خواهیم برد. 
و بافری‌نمودن میتوزول 
dyad‏ هیدرونوم ظرفیت بافری لیزوژوم‌ها 
الکترولیت‌های ضعیف معادله هندرسن -هاسلباخ واکوئل‌های گوارشی 
اسید بروشتد ترکیب On‏ آندوسیتوز 
باز مزدوج غشاء پلاسمایی هیدرولاژ 
حاصلضرب یونی آب اسکلت سلولی میکروبادی‌ها 
pH‏ پوشش هسته‌ای پراکسی‌زوم‌ها 
گیرنده بروتون هسته کانالاز 
دهنده پروتون هستک میکروتوبول‌ها 
اسید ضعیف شبکه آندوپلاسمی سیتوزول 
pk’‏ دستگاه گلزی گزنوبوتیک 
جفت مزدوج ریبوزوم‌ها 
آسید کربونیک میتوکندری‌ها 


۲-۱ ۰ اسیدهای SS‏ و اطلاعات 
بیولوژیکی ۳۴ 

۰۲-۲ اجزاء ساختمانی اسیدهای نوکللیک: 

۳۵ as gels و‎ as iil 

۴۰ DNA ساختمان‎ ۰۲-۴ 

۰۲-۴ سطوح-بالاثر ساختمان 100۸ ۶۵ 

۲-۵ » توالی و فعالیت DNA‏ ۸۰ 

۸۷ RNA ساختمان‎ ۰۲-۶ 

۹۰ RNA gigi ۲۷ 


ارتباطات بالینی 

TY DNA واکسن‌های‎ ۲-۱ 

۲-۲ کاربرد تشخیصی آرایه‌های DNA‏ در 
پزشکی و ژنتیک ۵۴ 

۲-۳ آنتی‌بیوتیک‌های ضدتومور که SRE‏ 
DNA‏ را pit‏ می‌دهند ۵٩‏ 

۴ دوام اری هموگلوبین جنینی ۶۴ 

۲-۵ تلومراز به‌عنوان هدفی برای عوامل 
ضدسرطان ۶۵ 


۲-۶ توسعه تکرارهای سه‌تایی DNA‏ 
بیماری انسانی ۶۷ 

۲-۷ تویوایزومرازها در درمان بیماری ۷۲ 

۲-۸ درمان‌های Stl‏ بای سرطان ۸۱ 

۲-۹ مقاومت استریتوکوکی به 
اریترومایسین ٩۴‏ 


مفاهیم کلیدی 
* _براساس عقیده بنیادی بیولوژی ملکولی, اطلاعات بیولویکی که توسط ۰ هول یک ملکول ۲۱1۸ بسیار بیشتر از ابعاد یک سلول است؛ لذا 


توالی‌های سید نوکللیکی موجود در yDNA‏ 10(1۸ مشخص می‌گردند. 
تعیین‌کننده توالی‌های پروتئینی و بناباین خصوصیات پروتئیتی هستند. 
ساختمان اسیدهای نوکلئیک توسط خصوصیات 
دهنده آن, شامل فسفات. قند و نوکلئوبازه تعیین 
ملکول‌های 1001۸ سلولی معمولاً پلیمرهای دورشته ۲ - داکسی رییو- 


زید "۵ منوفسفات‌ها هستند. 


مکمل بودن بازهای موجود در مارپیج دورشته به IDNA‏ امکان 
می‌دهد تا ه‌عنوان ماده ژنتیکی سلول عمل کند. 


۸ ساختمان‌های شدیداًمنظمی را اتخاذ می‌کند که این ملکول را 
به میزان زیادی به صورت کروماتین متراکم می‌نماید. 
توالی نوکلثوتیدی 1031۸ فعالیت آن را تعیین می‌کند. 

ملکول‌های RNA‏ سلولی پلیمرهای تک رشته ریبونوکائوزید "۵ منو- 
فسفات‌ها هستند. 

ساختمان سوم 109۸ توسط پیوندهای هیدروژنی درون‌ملکولی تعیین می‌شود. 
ملکول‌های 30۸ سلولی در اقال اطلاعات. کالیز و تنظیم نفش داند. 


۳۴ 


+ بخش ایل ساختمان مکروملکیلها 


۲-۱ ۰ اسیدهای نکلنیک و اطلاعات بیولوژیکی 


عقیده بنیادی بیولوژی ملکولی 

یکی از خصوصیات برجسته موجودات زند». توانایی آنها در تولید مثل می‌باشد. اطلاعاتی 
که هر کدام از اشکال بی‌همتای حیات را به وجود می‌آورند. باید حفظ شده و به نسل‌های 
بعدی انتقال داده شوند. به استثناء برخی ویروس‌هاء بیوملکول مورد استفاده برای ذخیره 
اطلاعات. اسید داکسی ریبونوکلئیک (DNA)‏ است. این ملکول به دلیل پایداری شیمیایی و 
توانایی در AS‏ نمودن میزان فوق‌العاده زیاد اطلاعات با استفاده از یک رمز چهار-حرفی 
ساده» برای این وظیفه بسیار مناسب است. با این وجود. 10۸۸ تنها قسمتی از هسته معماری 
حیات است. اسید ویبونوکلئیک RNA)‏ و پروتئین نقش‌های برابر مهمی را پازی می‌کنند. 
ارتباط بین این سه کلاس ملکول‌ها: «عقیده بنیادی بیولوژی ملکولی» (شکل ۲-۱) را شامل 
می‌شود که می‌گوید DNA‏ ذخیره اطلاعات است که توالی RNA‏ را تعیین می‌کند که به نوبه 
خود تعیین‌کننده ساختمان پروتئین است. بیشتر ساختمان و بیوشیمی سلول‌ها حاصل 
توسط فسمت‌هایی از 


خصوصیات مربوط به اجزاء پروتئینی آنها می‌باشد. این خصوصیا 
توالی 030۸ تعیین می‌گردد. با اين وجود. اطلاعات نمی‌تواند مستفیماً از DNA‏ پروتئین 
جریان یابد و برای این منظور نیاز به 18011 برای انتقال اطلاعات می‌باشد. اطلاعات ژنتیکی 
pein Gob)‏ * از «DNA‏ 11۸ انتقال داده می‌شود. سپس در سطح ریبوزوم؛ توالی 
موجود در 1۸ به یک توالی پروتئیتی “hans‏ می‌گردد. 10۸1۸ همچنین بهواسطه عمل 
به‌عنون الگویی برای همانندسازی " خوده نقش اساسی ر در ty‏ بازی می‌کند. به‌نبال 
چندین کشف. این نقش‌های متفاوت هر کدام از این بیوملکول‌ها در عقیده بنیادی لکه‌دار 
شده است. برای مثال, RNA‏ می‌تواند به‌عنوان یک کاتالیست (ریبوزیم) در واکنش‌های 
بیوشیمیایی شرکت کند و جزء فعال ریبوزوم‌ها را تشکیل می‌دهد که ماشین سنتز پرونئین 
در سلول هستند. 10۷۸ می‌تواند به عنوان الگویی برای سنتز 103۷۸ عمل نموده تاجریان 
طییعی اطلاعات را معکوس کند (رونویسی معکوس *) برخی بیماری‌ها می‌تانند از طریق 
پروتئین‌ها و بدون نیاز به اسیدهای نوکلئیک انتقال داده شوند. با این وجود. اسیدهای نوکلئیک 
نقش اصلی را در ذخیره‌سازی و انتقال اطلاعات بیولوژیک برعهده دارند. 


۸ می‌تواند سلول‌ها را ترانسفورمه MS‏ 

تا قبل از دهه ۱۹۵۰ اسیدهای نوکلئیک عموماًبه عنوان موادی با اهمیت سلولی محدود 
در نظ رگرفته می‌شددند. اولین مدرک نقش DNA‏ به عنوان ماده ژنتیکی طی دهه ۱۹۲۰ به دست 
آمدء ولی تا سال ۱۹۴۴ این نقش DNA‏ به‌طور قطعی نشان داده نشد. آزمایشات کلیدی 
با استفاده از دو سوش پنوموکوک» باکتری عامل پنومونی؛ انجام شدند. در زمان کشت. 


5 Reverse transcription 
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شکل ۲-۱ عقیده بنیادی بیولوژی ملکولی,‎ 
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یکی از این سوش‌ها تولید کلونی‌های صاف " و دیگری تولید کلونی‌های خشن " می‌کند؛ 
اینها را به ترتیب اشکال 5 و30 نامیدند. شکل 5 بیماریزا و شکل 1 غیربیماریزا است؛ این 
در شکل از نظر ژنتیکی متفاوت هستند و می‌توانند به طور خود به خوی به SAS‏ تبدیل 
شوند. مجاورت باکتری‌های شکل 8 با 1031۸ خالص جدا شده از شکل 5 منجر به 
ترانسفورماسیون" آنها به شکل 5 شد. این تراتسفورماسیون به‌طور دائم به نسل‌های بعدی 
انتقال یافت. این تغییر OLAS‏ داد که 1037۸ عامل ترانسفورمه کننده است و ماده مسئول انتقال 
اطلاعات ژنتیکی از یک نسل به نسل دیگر می‌باشد. ارتباط بالینی ۲-۱ واکسن‌هایی متکی 
بر ترانسفورماسیون سلول‌های پستانداران با DNA‏ شرح می‌دهد. 


ظرفیت اطلاعات DNA‏ فوق‌العاده است 

یکی از خصوصیات برجسته 10۷۸ توانایی آن در US‏ نمودن کیت عظیمی از اطلاعات 
ژنتیکی است. برای مثال. یک سلول انسائی حاوی اطلاعاتی برای سنتز حدود ۲۰,۰۰۰ تا 
۰ پروتلین است. ایسن اطلاعات در داخل هسته سلول ذخیره می‌شود که حدود 

m‏ ۰۰۰۰۱ قطر دارد. برخلاف این تراکم, اطلاعات موجود در 10۷۸ به راحتی در دسترس 
قرار می‌گیرد و به محض درخواست: دو برابر می‌شود. توانایی در ذخیره میزان زیادی اطلاعات 
در داخل ملکول‌ها و دسترسی راحت به آنهاء هنوز در ماورای فناوری اطلاعات امروزی 
قرار دارد. ظرفیت اسیدهای نوکلئیک در حفظ و انتقال اطلاعات بایگانی‌شده به شکل 
کارآمدی مستقیماً ناشی از ساختمان شیمیایی آنها می‌باشد. 


ام ساختمانی اسیدهای نوکلئیک : 

نوکلئوزیدها: و نوکلئوتیدها 

اسیدهای نوکلئیک پلیمرهای خطی از واحدهای نوکلئوتیدی هستند. هر ملکول متشکل از 
یک استر فسفات» یک قند پتوز, و یک نوگلئوباز هتروسیکلیک است, قند در RNA‏ 


3. Transformation 


فصل دوم 930۸ و 301۸: کیب و ساختمان ۰ ۳۵ 


uracil (R =H) 
thymine (R= CH,) 


شکل ۲-۲ بازهای پورینی و پیربمیدینی whol‏ 
موجود در DNA‏ و RNA‏ 


2 Rough 


۶ + بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


0-ریبوز و در DNA‏ یک قند مرتبط یعنی ۲- داکسی -9-ریبوز است. در هر صورت؛: 
باز از طریق یک پیوند ۸- ۱-گلیکوزیدی به موقعیت ۱ قند اتصال دارد. دو کلاس 
توکلئوبازهای اصلی در اسیدهای نوکلئیک وجود دارند : پورین‌ها و پیریمیدین‌ها (شکل 
۲-۳). پورین‌های اصلی شامل گوانین و آدنین هستند که هم در ۳31۸و هم در 101۸ وجود 
دارند و از طریق ۱۷9 به قند اتصال می‌یابند. سه نوکلثوباز پیریمیدینی اصلی شامل سیتوزین: 
اوراسیل و تیمین می‌باشند. ن هم در sDNA‏ هم در 101۸ وجود dy tile‏ اوراسیل 
عموماً تلها در 1001۸ و تیمین عموماًتتها در 10۷۸ یافت می‌شود. اتصال هر کدام از این 
پیریمیدین‌ها به قند از طریق موقعیت ۷1 صورت می‌گیرد. نوکلئوبازی که با یکی از این 
قندهای پنتوز گلیکوزیله شده است. یک نوکلئوزید می‌باشد. نوکلئوزیدهایی که حاوی 
ریبوز هستند را ریونوگلوزید (شکل ۲-۳) و انواغ حاوی داکسی ریبوز را داکسی EAs‏ 
می‌گویند (شکل ۲-۴).چهار نوکلئوزید معمولا در SIL RNA‏ می‌شوند که شامل آدنوزین 
(A)‏ گوانوزین MG)‏ سیتیدین (6): و اوریدین (UW)‏ می‌باشند و به‌همین ترتیب چهار 
نوکلئوزید در 1۸( وجود دارند که شامل داکسی‌آدنوزین GA)‏ داکمی‌گونوزین زین AG)‏ 
داکسی سیتیدین (dC)‏ و داکسی‌تیمیدین (AT)‏ هستند. به علاوه. ببش از ۸۰ نوکلئوتید 
جزئی یافت شده است که به‌طور طبیعی در اسیدهای وکلئیک وجود دارند. 
نوکلئوتیدها استرهای فسفات نوکلئوزیدها هستند (شکل (YO‏ هر کدام از گروه‌های 


۷ A 
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شکل ۲-۳ .ساختمان ینزید ها مخفف‌های تک‌حرفی 
هر ترکیب نشان داده شده است. این مخفف‌ها همچنین برای ‏ شکل TOF‏ ساختمان داکسی‌ریبووکلئوزیده: وجود ۲-داکسی ریبوز با یک (8) قبل از مخفف تک- 
بازها و توکلئوتیدهای مربوطه, و در برخی موارد برای داکسی- حرفی نشان داده می‌شود. توجه داشته باشید که تیمیدین () اغلب به‌جای داکسی تیمیدین (AT)‏ مورد 
ریبونوکلئوزیدها: به‌کار می‌روند. استفاده قرار می‌گیرد. 


هیا ات می‌توانند فسفریله شوند؛ ولی بازها فسفریله 
قمی‌شزند. وا ce al‏ و ری لعج 
eh‏ که ری 


۳ حلقوی (CAMP)‏ و گوانوزین منوفسفات ۵۲:۳ - (CGMP) gil‏ می‌باشند. 


فیزیکی نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدها 
علالیت نوکلثوبازه, نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدها در آب و در دامنه وسیعی از 0 متفاوت 
. در مقادیر 9۳ یولوژیکی (PH P-A)‏ نوکلئوبازها و نوکلئوزیدها A‏ هستند. 
pK,‏ منو و دی‌استرهای قسفات حدود ۱ است؛ به همین دلیل نوکلثوتیدها در مقادیر 
یزیولوژیک دارای بازمنفی هستند. دومین PK,‏ یک منواستر فسفاتی حدود ۶۸۵ است 


فصل دوم 037۸ و 301۸: تکیب و ساختمان ۰ ۳۷ 


و در مقادیر pH‏ £5 تعادلی بین منوآنیون و دی‌آنیون وجود دارد. نوکلئوتیدهای دارای 
دویا سه فسفات چندین بار ملفی دارند. وجود گروه‌های فسفات باردار بر روی نوکلئوتیدهاء 
محل‌هایی را رای تعاملات الکترواستاتیک با محل‌های با بر مثبت موجود بر روی پروئین‌ها 
و یون‌های فلزی فراهم می‌کنند. 

نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدها در دامنه وسیعی از مقادیر pH‏ پایدار هستند. تحت شرایط 
Lane‏ بازی» استرهای فسفات به آرامی هیدرولیز می‌شوند. پیوندهای ۱۷-گلیکوزیدی 
نرکئوزیدها و نواوتدها تحت این شرایط پایدار هستندهولی تحت شریط اسیدی بهمیزان 
قابل توجهی ناپایدار می‌باشند. در درجه حرارت‌های بالاء پروتوناسیون بازهای پوربنی G)‏ 
(A‏ منجر به شکستن سریع پیوند بین قند و باز می‌شود. نوکلثوتیدها و نوکلئوزیدهای 
پیریمیدینی OC)‏ 1 و لا) مقاومت بیشتری نسبت به محیط اسیدی دارند. شرایطی که پیوند 
گلیکوزیدی را می‌شکنند (برای مثال؛ اسید پرکلریک *۶/ در 10056) نیز منجر به تخریب 
bs‏ می‌گردد: 

ملکول‌هایی که حاوی بازهای پورینی و پیریمیدینی هستند. Lg‏ نو UV‏ را جذب 
می‌کنند. پورین‌ها و نوکلئوزیدها و نوکلئوتیدهای حاوی پورین ضرایب خاموشی مولی 
بیشتری نسبت به مشتقات پیریمیدینی دارند (نور را قوی‌تر جذب می‌کنند). طول موج OV‏ 
که در آن حداکثر جذب نوری رخ می‌دهد: متفاوت بوده ولی معمولاًنزدیک به 8:0 ۲۶۰ 
po at‏ ضلیب خاموشی بای راواها وخلظت الا wll‏ اسیدهای نکنیک, 
از جذب در :۲۶۰ می‌توان برای"تعیین مقدار صحیح میزان اسید نوکلئیک DNA)‏ 
(RNA‏ موجود در یک نموئه استفاده کرد. ادامه آنالیز و جداسازی نوکلئوبازها, نوکلئوزیدهاء 
نوکلثوتیدهاء و اسیدهای KASS‏ را می‌توان با استفاده از نواع مختلف تکنیک‌هاء شامل 
کروماتگرافی مایع با قدرت اجرایی بالا :111.6 کرومتوگرافی SUN‏ (116) کروماتگرافی 
کاغذی و الکتروفورز انجام داد. 


خصوصیات ساختمانی نوکللوزیدها و نوکلئوتیدها 

یکی از خصوصیات برجسته نوکلئوزیدها و نوکثوتیدها,تعداد قابل توجه کونفورماسیون‌های 

احتمالی است که می‌توانند اتخاذ کنند. برخلاف حلقه‌های شش اتمی.حلقه‌های پنج اتمی 

شدیداً انمطاف‌پذیر هستند. پنج اتم حلقه موجود در یک قند پتتوز در یک صفحه قرار 

ندارند؛به‌طور معمول یک یا دو اتم حلقه در خارج این صفحه قرار دارند. در حلقه‌های _ 
OE‏ چندین کونفورماسیون پاکتی ‏ و نیمه صندلی | وجود دارد که سریعً به یکدیگر 
تبدیل می‌شوند. به دلیل الگوی استخلافی حلقه پنتوز در نوکلئوژیدهاء دو کونفورماسیون 

ارجح هستند JS)‏ ۲-۶). این سبک‌های چروک‌شدگی قندی " با قرارگیری کربن‌های ۲ 
و ۳ دربالای صفحه اتم‌های 6:47-/04- |" تعریف می‌شوند. بهطور قاردادی: بالاجهتی 


1, Envelope 2. Half-chair 3 Suger puckering, 


است که در آن باز و کرین"۵ به خارج حلقه امتداد می‌بانند و سمت آندو ! پنتوز نامیده 
می‌شود. در صورتی که کربن ۲ در بالای حلقه پنتوز قرار گیرد. این کونفورماسیون TOD‏ 
آندو می‌باشد. در شکل چروکیده معمول دوم 63 به‌سمت آندو می‌باشد و 03-آندو 
تأمیده می‌شود. قابل ذکر است که گروه‌های متصل به قند. موقعیت‌های بسیار متفاوتی در 
هر کدام از این کونفورماسیون‌ها دارند.برای مثال, در حالت چروکیده /6:2-آندو نسبت به 
CF?‏ آندی گروه‌های ۵- و ۳ فسفات بسیار دورتر می‌باشند. موقعیت پیوند گلیکوزیدی 
نیز در این دو کونفورماسیون به میزان قابل توجهی تغیبر می‌یابد. کونفورماسیون‌های TOD‏ 
آندو و 03- آندو در تعادل سریع قرار دارند. یک استخلاف الکترو نگاتیو در موقعیت ۳ 
sce‏ کونفورماسیون 037 -آندو را مساعدت می‌کند. لذا ریبونوکللوتیدهای موجود در RNA‏ 
این شکل چروکیده را ترجیح می‌دهند؛ زیرا یک گروه ۲ -هیدروکسیل دارند. ۳ - داکسی- 
ویبونوکلئوزیدهای 103۸ حاوی یک هیدروژن به‌جای گروه ۳- هیدروکسیل هستند و 
کونفورماسیون "02 آندو ترجیح داده می‌شود. 

بازهای مربوط به نوکلئوزیدها مسطح هستند. با وجود این که چرخش آزاد ممکن 
می‌باشد» ولی دو موقعیت باز نسبت به قند غالب می‌باشد (شکل ۲-۷). در پورین‌هاه 
کونفورماسیون GN‏ انم 148 را بالای قند قرار می‌دهد. در حالی که موقعیت این اتم در 
کونفورماسیون مین به دور از قند است و پورین دوحلقه‌ای بر روی قند قرار دارد. این دو 
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شکل ۲-۷ کونفورماسیون‌هایگلیکوزیدی پورین‌ها و Ungedenrn‏ در پیریمیدین‌هاء برخوردهای فضایی coe‏ 
قند و02 باز فویً کونفورماسیون سینرا نامساعد می‌کند. در پورین‌ها, هر دوکونقورماسبون I‏ سین 


بهراحتی به یکدیگر تبدیل می‌شوند و در اکثر GA alge‏ پایدارتر است. کونفورماسیون سین در گوانوزین 
"8 - فسفات‌ها تثبیت می‌شود که دلیل آن تعاملات مساعد بین گروه و۱۷ - 2 و اکسیژن‌های فسفات می‌باشد. 


۲۹ ۰ ترکیب و ساختمان‎ :101۸ DNA دوم‎ Lad 
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شکل ۲-۶ کونفورماسیون‌های ترجیحی قندهای پنتوز, دو 
کونفورماسیون تولید اختلافانی در موفعیت نسبی باز (نسبت 
به قند) و در فاصله بین‌گروههای فسفات (۴) "3 و "۵ می‌کنند. 
نهیتاً این اختلافات بر روی کونفورماسیون کل ی کمپلکس 
مارپیج- دوتایی اثر می‌گذارند. 


1. Endo 


۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۸ ساختمان یک پلی‌نوکلئوتید DNA‏ در اینجا 
یک تتانکوتید نان داده شده است.به طورکلی اسیدهای 
نوکلثیک باکمتر از ۵۰ نوکئوتیدراولیگونکلئوتید و اسیدهای 
نوکائوتید بلندتر را پلینوکلئوتید گویند, 


۳ انتهای‎ HO 


کونفورماسیون پورین‌ها سریعا به یکدیگر تبدیل می‌شوندهولی بیشتر موقعیت ای وجود 
دارد. هرچند؛ ۵7 - وکلئوژیدهای گوانینی استثناء هستند. در این موارد, تعاملات ترجیحی 
بین گروه ,۲-۱۷۶ و گروه 0۵ فسفات سبب تلبیت کونفورماسیون سیین می‌شود. بای مثال, 
۲۳ -داکسیگوانوزین ۵- منوفسفات (6:181) کونفورماسیون گلیکوزیدی سین را ترجیح 
می‌دهد. این ارجحیت در 1039۸ دو -رشته با تالی‌های متناوب گوانین و سیتوزین مشاهده 
شده است. کونفورماسیون مین ریشه‌های G‏ در این 1081۸ منجر به تشکیل یک مارپیچ 
Ola Si‏ غیرمعمول, تحت عنوان Z-DNA‏ می‌شود (ص ۵۵). در پیریمیدین‌ها با 
رنفورماسیون انتی. اتم 136 در SVL‏ حلقه پنتوز وجود دارد و در کونفورماسیون گلیکوزیدی 
مین اتم بزرگتر 02 در بالای اين حلقه می‌باشد. لذا پیریمیدین‌ها بیشتر کونفورماسیو 
A‏ را ترجیح می‌دهند که ممانعت فضایی کمتری دارد. 


DNA ساختمان‎ ۰ ۲-۳ 


ساختمان و خصوصیات پلی‌نوکلئوتیدی 

اسیدهای نوکلئیک رشته‌هایی از نوکلئوتیدهایی هستند که از طریق پیوندهای فسفودی استری 
به یکدیگر اتصال دارند (شکل ۲-۸). طول این رشته‌ها به میزان قابل توجهی: از دو ريشه تا 
صدها میلیون ata;‏ متفاوت است. به‌طور شاخص رشته‌های اسیدهای SASS‏ حاوی 
۰یا تعداد کمتری نوکلئوتید را اولیگونوکلئوتید گویند, در حالی که انواع بلندتر را پلی - 


توکلئوتید گویند. گروه O‏ هید روکسیل یک ریشه از طریق پیوند فسفودی استری به گروه 
*-هیدروکسیل بعدی اتصال دارد. اتصالات بین دو گروه ۵-هیدروکسیل یا دو گروه 
۳-هیدروکسیل در طبیعت مشاهده نمی‌شوند. جهت این پیوند به معنی آن است که 
اولیگونوکونیدهای خطی یک انتها درند که به یک "۵ - هیدروکسیل ختم شده و دیگری 
به یک ۳۳ هیدروکسیل ختم می‌شود. ايند نته راب تتیب انتهای"۵ وهای ۳۶ می‌نمند. 
پلی‌وکلئوتیدهای حلقوی هیچ انتهای آزادی ندارند و از اتصال انتهای "۵ یک پلی‌نوکلئوتید 
Mlle‏ خود از طریق یک پیوند فسفودی استری به وجود می‌آیند. در هر دو پلی 
توکلثوتید خطی و حلفوی. اسکلت قند- فسفودی استر کاملا یکنواخت است و تنوع 
شیمیایی اساسا از بازها حاصل می‌شوند. توالی sly Ul‏ هر ملکول یک هویت شیمیایی 
می‌همتابه‌وجود می‌آورد (شکل ۲-۹). این آرایش همانند آرایش موجود در پلی‌پتیدها و 
پروتتین‌ها است (ص ۱۰۸) که در آنها تغیبر در ساختمان شیمیایی اساسأحاصل هویت 
[تجیرهای جانبی اسیدهای آمینه است. 


کونفورماسیون‌های پلی‌نوکلئوتیدی 


بازهابیشترین نقش ر در کونقورماسیون پلینکلوتییدها داند. sla)‏ بزها حاوی اتم‌های 

نیتروژن و اکسیژن (گروه‌های (=O 4. =N--NH,‏ هستند که می‌توانند با گروه‌های قطبی 
L Ss‏ ملکول‌های آب اطراف تعامل کنند. هر چند؛ صفحه حلقه‌اقادر هایجاچنین 
" تعاملاتی نیستند و تعایل به دوری از آب دارند. در عوض این صفحات با یکدیگر تعامل 
نموده و تولید یک کونفورماسیون متراکم می‌کنند. یجاد تاکم بازی! سبب کاهش ناحیه 


سطحی آبگریر شده و می‌بایست توسط ملکول‌های قطبی آب حل شوند.آزدسازی این 
ملگول‌های آب به داخل حجم بزرگ حللال از نظر آنتروپی مساعد است. AUT‏ متراکم بازها 
از ظریق تعاملات الکترونیکی مساعد slays)‏ واندروالس) پایدارمی‌گردد. همانند سایر 
سیستم‌های آروماییک, بازها حاوی اربیتال‌های-77 شید دلوکلیزه در الاو این صفحات 
مربوط به حلقه‌های خود هستند. این تراکم الکترونی می‌تواند توسط دوقطبی‌های مجاور 
قطبی شود. سپس دوقطبی القاء شده حاصل می‌تواند به شکل مساعدی با گروه قطبی‌کننده 
تعامل کند. این تعاملات ضعیف توسط نیروهای تفرقی لندن" (دوقطبی القاه شده توسط 
کوقطبی القاء شده") افزایش می‌بابند. از آنجابی‌که قدرت این تعاملات الکترونیکی 
acy‏ به فاصله هستنده هیچ فضای خالی بین بازهای متراکم‌شده باقی نمی‌ماند. 
پلی نوکلتوتیدها کونفورماسیون‌هایی را اتخاذ می‌کنند که ایجاد تعاملات تراکمی مساعد 
ین بازهای مجاور را به حداکثر می‌رنانند. فشارهای وارده از طرف ساختمان اسکلت 
گت -فسفودی استری, ایجاد ساختمان‌های مارپیچی را مساعدت می‌کنند (شکل 6۲-۱۰. 
gL‏ کلی این ساختمان‌های مارپیچی وایسته به عواملی است که شامل تراکم بازی 


3 Induced dipole induced-dipole 
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شکل ۲-۹ . نمایش‌کوتاه شده ساختمان اولیگونزکانتیدها. 
قرارداد مورد استفاده در اين نوع نوشتن ساختمال یک 
sgt gS]‏ شامل یک خط عمودی برای اشاره 
به بخش قندی با موقعیت "۱۵-۵ قند در پایین این خط 
و ۲۷۵-3( ودر صورت وجود, (HOT‏ در موقعیت میانی 
می‌باشد. خطوط متصل‌کننده موفعیت‌های ۳۱ و۵ اشاره 
به پیوند ۵۰-۳ فسفودی استری, و ۴ موجود در سمت 
چپ یا راست خط عمودی برای اشاره به‌ترتیب به یک 
استر "۵ فسفات و/۳- فسفات می‌باشند با براساس موقعیتٍ 
اپتدایی خود در SIL‏ خط مشخص می‌شود. در شکل دیگر 
کوتاه‌نویسی, از تک -حرف برای بازها استفاده می‌شود که 
درجهت "۵ -+ ۳ از چپ به راست نوشته می‌شود.گروه‌های 
فسفودی‌استر داخلی فرض‌شده هستند و فسفات‌های 
les!‏ با یک ()نشان داده می‌شوند.تولی‌های اولیگو- 


نوگلئوتیدی حاوی قندهای داکسی‌ریبوز توسط ()ابتدایی 
مشخص می‌شوند, 
Base stacking 2. London dispersion forces‏ .1 


Ug acy ۰ FY‏ ساختمان ماکروملکول‌ها 


و 


شکل ۲-۱۰ کونفورماسیون‌های متراکمشده و فنری - 
تصادفی یک atl ls‏ نک ty‏ نوا مربیچی نمایش 
از اسکلت قند - فسفات پلی‌توکلئوتید می‌باشد. ازهابه‌صورت 
خطوطی نمایش داده ails‏ که درتماس با مجاوران خود. 
هستند. بازهای متراکمنشده یک ساختمان انعطاف پذیر 
تولید می‌کنند که در آن بازها موقعیت تصادفی دازند. 


وابسته 4 pH. Je‏ غلظت نمکی و درجه حرارت هستند. بای مثال. برخی پلی نوللوتیدهای 
Sa‏ شامل پلی(6) و پلی (۸) تولید مارپیچ‌های راست‌گردانی می‌کنند که در آنهابازها 
شدیداً مراکم هستند. بسیاری از پلی‌پتیدهای دیگر با کونفورماسیون فتری-تصادفی | 
بسیار نامنظم Gal‏ می‌مانند. 

پلی‌نوکئوتیدهای بزرگ ممکن است برحسب توالی موضعی: نواحی مارپیچی و نامنظم 
داشته باشند. خصوصیات محلول نیز در تعیین انخاذ کونفورماسیون‌های متراکم توسط 
پلی‌نوکلنوتیدها نقش sly isla‏ مثال. غلظت‌های بالای کاتیون‌ها: به-خصوض یون‌های 
چند ظرفیتی نظیر Mg”‏ از طریق محافظت از بارهای مربوط به گروه‌های فسفودی استر موجود 
در اسکلت, کونفورماسیون مارپیچی ر تثبیت می‌کنند. بدون این اثر محافظتی: بازهای منفی 
موجود بر روی فسفات‌هاءمارپیچ را از طریق دقع الکتواستاتیک ناپایدار خواهند کرد. 


پایداری اسکلت پلی‌نوکلئوتیدی 
پلی‌نوکلئوتیدها در محلول‌های آبی و در نزدیکی APH‏ نسبتاً پیدار هستند. نیمه -عمر 
برآوردشده هیدرولیز اتصالات فسفودی‌استری در 1021۸ حدود ۲۰۰ میلیون سال می‌باشد. 
این پایداری 5 ab‏ شده تا DNA‏ برای ذخیره طولانی-مدت اطلاعات ژلتیکی مناسب 
باشد. pty RNAs Sey‏ در معرض هیدرولیز قرار دارد. وجود گروه ۳ -هیدروکسیل 
یک نوکلثوفیل داخلی را برای ترانس استریفیکاسیون اتصال/۳, ۵7 -فسفودی استر فراهم 
می‌سازد (شکل ۲-۱۱). نتیجه برش اسکلت پلی‌نوکلئوتیدی و تولید یک فسفودیاستر 
۳-حلقوی بر روی یک قطعه و یک گروه ۵۲ -هیدروکسیل بر روی قطعه دیگرمی‌باشند. 
ناپایداری هید رولیتیکی RNA‏ شده تا 101۸ برای عمل به عنوان ماده ژنتیکی کمتر 
از DNA‏ مناسب باشد. 

در حالی‌که اسکلت bs DNA‏ در برابر هیدرولیز پایدار است؛ ولی آنزیم‌های 
(نوکلنازهای) متعددی برش فسفودی استر را کاتالیز می‌کنند. این نوکلئازهابراساس نوع پلی - 
نوکلئوتیدی که هید رولیز می‌کنند و پیوندهای اختصاصی که می شکنند. مشخص می‌گردند. 
اگزونوکلتازها آخرین ريشه نوگلئوتیدی را در انتهای "۵ یا ۳ یک پلی‌نوکلئوتید می‌شکنند. 
برداشت مرحله بهمرحله نوکلئوتیدها از یک انتهای یک پلی‌نوکلثوتید می‌تواند منجر به تجزیه 
کامل آن شود. آندونوکلنازهاپیوندهای فسفودی استری را می‌شکنند که در داخل پلی‌نوکلئونیدها 
وجود دارند. این آنزیم‌ها نیاز به انتهای آزاد ندارند؛ لذا قادر به شکستن پلی‌نوکلثوتیدهای 
حلقوی نیز هستند. اگزونوکلنازهایی نظیر DNase‏ و 11 DNase‏ سبب هیدرولیز DNA‏ 
در توالی می‌شوند که کمتر انتخابی است. آند ونوکلنازهای محدودکننده " توالی‌های بسیار 
اختصاصی را شناسایی و می‌شکنند. نوکلئازها همچنین نسبت به ساختمان کلی نوکلئوتیدها 
Ses‏ توالی را دارند.برای lta‏ برخی SSS‏ بر روی هر دو نوع پلینوکلوتید تک و 


1, Random-coil 2. Restriction endonucleases 
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شکل ۲-۱۱ تسریع هیدرولیز با همکاری گر ۲- 90 حمله high‏ درون ملکولی توسط 

گروه HOT‏ ریبوز به‌میزان زیادی سرعت تجزیه هیدرولیتیک اسکلت فسفودی استری, به خصوص نحت. 
شرایط پایه. را افزایش می‌دهد. فسفودی‌استر ۳۱۳ - حلقوی می‌تواند بعدً با آب یا هبدروکسید واکتش 
تموده و تولید مخلوطی از منواسترهای ۳ -و ۳- فسفات شود. 


دو- رشته اثر می‌کنند. درحالی که بقیه این دو ساختمان را تمایز می‌دهند, برخی منحصراً 
پر روی SIRNA LDNA‏ می‌کنند. در حالی که بقیه تنها بر ووی یک نوع پلی‌نوکلئوتید 
آقر دارند. 


DNA‏ دورشته -مارپیچی 
با شناخت نقش DNA‏ به عنوان حامل اطلاعات ژنتیک در اوایل و اواسط قرن بیستم؛ تحقیقات 
بای تعیین اساس ساختمانی ذخیره‌سازی اطلاغاث شدت گرفت. 
تجارب سنتتیک و انکسار اشعه 16 منجر به قبول یک ساختمان پلی‌نوکلئوتیدی خطی 
DNA he‏ شد. برای استتتاج ساختمان سه-بعدی DNA‏ سه یافته کلیدی وجود داشت. 
آولین مورد تعیین این واقعیت بود که DNA‏ مقادیر برابری از چهار نوکلثوتید را ندارد و 
مقادیر آنها در موجودات مختلف متغیر می‌باشد. هر چند: مشخص شد که ANB‏ داکسی 
آنوژین هميشه بربر داکسی‌تیمیدین است و فروانی داکسیگوالوزین هميشه معادل داکسی - 
سیتبدین می‌باشد. این یافته منجر به تصور ساختمان‌هایی شد که در آنهانولئوتدها به طور 
اختصاصی با یکدیگر dA)‏ با AT‏ و dG‏ با (AC‏ جفت می‌شوند. دومین مورد داده‌های» 
ار اشعه X‏ بود که نشان می‌دادند 131۸ ساختمان مارپیچی- دورشته و تقارن دارد 
مطرح نمود دو رشته GATS gy‏ نسبت به یکدیگر موازی ناهمسو ! هستند. سومین 
کلیدی این بود که نوکلئوبازها در اشکال توتومری کتو و آمینو و نه اشکال انول و ایمینو 


۳ 


bag 
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شکل ۲-۱۲ اشکال توتومری نوکلئوبازها 
الگوی گروه‌های دهنده (0) و پذیرنده(4۸) پیوندهای 
هیدروژنی برحسب توتومر باز موجود تغییر می‌کند. 
در اینجا اشکال توتومری غالب (جپ) و یکی از 
اشکال دیگر هر باژ(راست) تشان داده شده‌اند. 
الگوی ایجاد پیوند هیدروژئی برای هر توتومر OLS‏ 
داده شده است: ابهام در موقعیت‌های 0۸4-و 
NH‏ = توتومرهای جزبی از چرخش یا ایزومریسم 
lang Se!‏ حاصل می‌شود. تسبت تعادلی شکل 
غالب نسبت به تمامی موارد دیگر پیش از 
۱ است. 


قرار دارند. هر کدام از چهار نوکلئوباز دارای دو یا تعداد بیشتری شکل توموری هستند که با 
یکدیگر در تعادل می‌باشند (شکل ۲-۱۲). تعیین غلط ساختمان‌های توتومری غالب به 
ome‏ این بود که محققین در تلاش برای ایجاد جفت باز با استفاده از الگوهای غلط ایجاد 
پیوندهای هیدروژنی بودند, با تومرهای درست: سریعاً مدلی برای DNA‏ تعیین شد. 
ساختمانی که واتسون و کریک در سال ۱۹۵۳ برای 10(1۸مارپیچی دو رشته مطرح 
نمودند. به دلیل سادگی و تفارن, جذاب بود (شکل ۲-۱۳). به علاوه این ساختمان تمامی 
داده‌های ساختمانی موجود برای DNA‏ توجیه می‌نمود و فورا منجر به ارائه فرضیه‌هایی 
در خصوص مکائیسم ذخیرهسازی و همانندسازی اطلاعات ژنتیکی شد. مارپیچ دورشته 
واتسون-کریک را می‌توان به‌صورت دو رشته پلی‌نوکلئوتیدی مارپیچی راست -گردان 


4 . 

N-H ۵ ju A 
Cow IK = 6 وب(‎ 
N 
4 نی‎ eer 
amino-keto imino-keto 

oN jf ۸۵ Pa “OH (DIA 
AX واببیل‎ So ON a A 

۱-۷ ۵ ۱-۷ ۵ 

H H 
koto enol 


var ma ‘NH هه‎ 


amino imino 
HO ور‎ OA یب‎ ‘OH DA 
RH DO جح‎ ND ۸ 
7 ۸ 7 | 
keto enol 
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شکل ۲-۱۳ مدل واتسون-کریک برای DIA‏ 
در سمت چپ مدل فضا- پُرکن DNA‏ در سمت 
راست یک مدل رویانی ایده‌آل. بازها در داخل 
مارییچمتراکم شده‌اند. درحالی‌که اسکلت آبدوست 
قند - فسفودی‌استری در خارج قرار دارد. 


تمود که حول یک محور مشترک پیچیده‌اند. این رشته‌ها از طریق تولید پیزندهای 
gi‏ در به‌های آبگریز بزها, با یکدیگر در تماس می‌باشند.گروههای ۱-۶4 نوکلئو- 
ها دهندههای خوب پیوند هیلدروژنی و جفت‌های الکترونی موجود در اکسیژن‌های هیبرید 
مربوط به گروه‌های C=O‏ و نیتروژن‌های مربوط به گروه‌های - ۷( گیرنده‌های 
ب پیوند هیدروژنی هستند. جفت‌شدن زمانی رخ می‌دهد که یک گیرنده و یک دهنده 
تشکیل یک پیوند هیدروژنی قرارمی‌گیرند. این پیزندها بین ریشه‌های پورینی 
وشته و ریشه‌های پیریمیدینی در رشته دیگر امنداد یافته و این تطابق دهنده‌ها و 
پیوند هیدروژنی منجر به دو نوع جفت باز می‌شود: آدنین - تیمین و گوانین- 
ن (شکل ۲-۱۴ یکی از نتایج مستقیمی که از این ویژگی‌ه در ایجادپیوند هیدروژنی 
می‌شود این است که DNA‏ دو-رشته (610۷۸) می‌بایست نسبت‌هایی از 
ایی را داشته باشد که موافق با مشاهدات تجربی dA=dT)‏ و 6-36 
a SVL‏ هندسه جفت‌های بازی 47 / 4۸ و 460/36 منجر به فواصل 61-61 
[حدود A‏ ۱۰,۶) و جهت‌گیری‌های مشابه پبوند گلیکوزیدی می‌شود. این هم‌شکلی 
| به معنی آن است که هر کدام از چهار جفت باز احتمالی (37- 4۸ 41-۸ 
و 40-06) را بتوان بدون ایجاد تغیبر فابل توجه در ساختمان اسکلت: در minor groove‏ 

قرار داد؛ به این نکته توجه داشته باشید که چطور این ترتیب منجر به جایگزینی شکل ۲-۱۴ جنت‌های‌بازیوانسون -کریکجفت‌های 
یک جفت باز با هر جفت باز دیگر می‌شود که خود در شناخت نحو تغییر اطلاعات بازی انتخایی بین آدنین و تيمین و بین گوائین و سیتوزین 
تشکیل می‌شوند. به تولید دو پیوند هیدروزنی در جفت باز 


| اب 
matty‏ ۸و سه Ages‏ هیدروژنی در جفت باز 6.6 توجه کنید. 


1. Double-stranded DNA 


۴۶ 


شکل ۲-۱۵ تولید پیوندهای هیدروژتی بین بازهای مکمل در 0۱۷۸ دو- رشته. تعامل بین رشته‌های پلی‌نکلئوتیدی شدیدًانتخایی 
است. مکمل بودن بستگی به نه تنها عوامل هندسی که امکان قرارگیری مناسب بین بازهای مکمل دو رشته را فراهم می‌سازند. بلکه 
همچنین به تولید پیوندهای هیدروژتی بین بازهای مکمل دارد. به جهت‌گیری موازی ناهمسوی رشته‌ها در یک ۵۱۷۸ دو- رشته توجه 
کنید. هندسه lager le‏ مانع صف‌بندی موازی نمی‌گردد. ولی چنین آرایشی در 0۷۸ یافت نمی‌شود. 


ارتباط بین بازها در رشته‌های مخالف موجود در مارپیچ دورشته با عنوان مکمل‌بودن! 
شرح داده می‌شود. بازها از این نظر مکمل هستند که هر نوکلئوباز یک رشته از نظر شکل و 
ایجاد پیوند هیدروژنی با یک باز مکمل موجود در رشته دیگر تطابق دارد JSS)‏ ۲-۱۵). 
le ly‏ برای هر آدنینی که به‌سمت محور مارپیچ دوتایی امتداد یافته است. لازم است 
یک تیمین از رشته مخالف به سمت این محور امتداد cdl‏ تا با ایجاد پیوند هیدروژنی: 
فضای بین دو رشته Eda‏ رکند.نه سیتوزین و نه گونین نمی‌تواند دققاً در فضای عرضی 
موجود در برابرآدنین طوری قرار بگیرند که امکان تشکیل پیوندهای هیدروژنی بین دو 
رشته وجود داشته باشد. این ویژگی‌های ایجاد پیوند - هیدروژنی تضمین می‌کند که کل 
ls‏ بازی یک رشته مکمل رشته دیگر باشد. 


1, Complementarity 


فصل دوم 1۸(ظ و 101۸: ترکیب و ساختمان ۰ FY‏ 


در خارج مارپیچ دورشته. اسکلت‌های قند - فسفات مربوط به اجزاءرشته‌ها وجود 
د. دو رشته با جهت‌های مخالف در کنار یکدیگر قرار می‌گیرند؛ در صورتی که دو 
کلتوباز مجاور موجود در یک رشته. برای مثال؛ تیمین و سیتوزین, باجهت "۵ به "۳ به 
متصل شده باشند نوکوبازهای مکمل آنها در رشته Ss‏ یعنی آدنین و گوانین؛ با 
Me‏ به ۵ متصل خواهند بود. ان صف‌بندی موازی ناهمسو سبب ایجاد یک همبستگی 
ار بین دو رشته در جهت حذف سایر آرایش‌های موازی می‌شود. 

پیچیدن دو رشته به دور یکدیگر سبب ایجاد ساختمانی می‌شود که دو شیار مارپیچی 
ماوت بین اسکلت های قندی - فسفاتی دارد (شکل ۲-۱۳ و ۲-۱۴). AE‏ اصلی (بزرگ)۱ 
نتر از شیار ری (کوچک)" است. این اختلاف به‌دلیل هندسه جفت‌های بازی 
ت: پیوندهای گلیکوزیدی بین بازها و نتوز اسکلت. مستقیما در مقابل یکدیگر PUT‏ 
ile SSI‏ بلکه به سمت شیار کوچک جابه‌جا شده‌اند. نکته قابل توجه این است که 
زی مارپیچ دورشته. با نگاه بهداخل این شیارهاامکان تشخیص توالی ASS‏ 
0 وجود دارد. هر باز هميشه اتم‌های یکسانی را در هر کدام از این شیارها در مارپیچ دو 
نته در معرض قرار می‌دهد. لذا این اتم‌ها یک ابزار مهم برای شناسانی توالی-اختصاصی 
توسط پروتنین‌ها و ملکول‌های کوچک فراهم می‌سازند. برای مثال. ۱۷7 پورین‌ها 
ميشه در شیار بزرگ به نمایش گ1ذاشته می شود و می‌تواند بهعنوان یک گیرنده پیوند هیدروژنی 
بت بین گزوه‌های دهنده مود در پروتلین ها aS Jas‏ (شکل AVF‏ به طوز 
گروه Glad gb 2-NH,‏ گوائین هميشه به‌داخل شیار کوچک امتداد می‌یابد 

ند یک مانع فضایی در ply‏ اتصال ملکول‌های کوچک به وجود آورد. 


ام پایداکننده DNA‏ دورشته -مارپیچی 
تراک پذیری " که ساختمان‌های مارپیچی پلی‌نوکلثوتیدهای تک سرشته را پایدار 

ند نیز در تبیت مارپیج دو رشته نقش ساختمانی دارند. جدایی مرکز آبگریز نوکلئو- 
های متراکم شدده و بخش خارجی آبدوست گروه‌های قند فسفات باردار در مارپیچ دو 
شحه به مراتب بهتر از مارپیچ‌های تک -رشته انجام می‌شود. تمایل ایجاد تراکم‌پذیری 
classe‏ تک-رشته | می‌توان نتجه تمایل بازها بای کاهش تماس -خود با آب 

ت. مارپیچ دو-رشته: اساساًبهدلیل برداشت نوکلثوبازها از محیط آبی و فراهم‌سازی 

ان اتحلال شدید اسکلت فسفات آبگریز توسط آب یک آرایش مساعدتری است. 
تعاملات تراک پذیری, ترکیبی از نیروهای آبگریز و تعاملات و اندروالس, شامل ۱۶-۶۱ 

ول در هر مول[1[/01] (۴-۱۵ کیلوکالری در هر مول[51/01]) انرژی تثبیت 
هو جفت باز مجاور می‌باشند (جدول ۲-۱ تبیت بیشتر مارپیچ دورشته Manly,‏ 
وسیع پیوندهای هیدروژنیتعاونی فاهم می‌گرد. عمومً این پیندها ضعیف 


۸ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۲-۱ ۰ > ایحا سبوط بتاکم دم Si‏ -بازی 


-۴۶ -2(, (GC)(GC) 
“10 ۳۳۶ (Ac)(GT) 
۸۱ an) م6‎ 
-۶۹ -۳۸۵ (CG)(CG) 
۶ ۳۴۶ (GG)(Cc) 
۷۸ YAY (AG)(CT) 
FOV ۷۸۵ (TG)(CA) 
۶۵۷ -۷۵ (AT}(AT) 
۵۷ ۲۸۵ (AA}(TT) 
-۳۸۲ Fe (TA)(TA) 


kJ/mol)‏ ۱۰-۳۰ يا Atle )۳-۷ eeal/mol‏ و به‌دلیل فشارهای هندسی موجود در 
داخل مارپیچ دورشته, در 0(۷۸حتی ضعیف‌تر kJ/mol)‏ ۸-۱۲ یا keal/mol‏ ۲-۳) 
نیز هستند. ممکن است به‌نظر برسد که پیوندهای هیدروژنی بین نوکلئوبازها می‌توانند در 
مجموع سب تثبیت اساسی مارپیچ دورشته شوند. هر چند. پیوندهای هیدروژنی موجود در 
مارپیچ دورشته تنها جایگزین پیوندهای دارای انرژی مشابه بین نرکلئوبزها و آب در پلی - 
نوکلئوتیدهای تک-رشته می‌گردند. لا ایجاد پیوند هیدروژنی چسبی برای حفظ ساختمان - 
وجود. برخلاف slay‏ تراکمی پیوندهای 
جفت بازهای صحیح و غلط کمک می‌کنند, به 


های مارپیچی - دورشته نمی‌باشند, ب 
هیدروژنی شدیدجهت‌دار بوده و به 


دلیل جهت‌داری, پیوندهای هیدروژنی تمایل دارند تا نرکلئوبزها را طوری جهت‌دهی کنند 
که تراکم‌پذیری مساعد گردد. بنابراین. همکاری پیوندهای هیدروژنی به‌طور غیرمستقیم 
Cath‏ مارپنچ دوزشته مهم است. 

اهمیت نسبی تعاملات تراکمی؛ در مقابلایجادپیزندهای هیدروونی؛ در 


$ مارپیچ 
دورشته قبلا مورد توجه قرار نداشت. آزمایش‌هایی که با استفاده از معرف‌هایی انجام 
می‌شوند که پایداری مارپیچ دورشته را کاهش می‌دهند (عوامل دناتوره‌کننده) اهمیت نسبتاً 
تعاملات بازی را نشان می‌دهند (جدول ۲-۲).اين نتیج نشان می‌دهند NaS‏ نایدا - 


کننده یک معرف با توانایی آن در شکستن پیوندهای هیدروژنی ارتباطی ندارد؛ ولی براساس 
حلالیت بازهای آزاد در معرف قابل انداز‌گیری است. هرچه معرف حلال بهتری برای بازها 
باشد نیروی پیشبرنده ایجاد تراکم کاهش یافته و مارپیچ دورشته ناپایدار می‌گردد. 


نیروهای الکترواستاتیک نیز بر روی پایداری و کونفورماسیون مارپیچ دورشته 
دارند. گروه‌های فسقودی‌استری در PH‏ فیزیولوژیک یونیزه هستند؛ لذا بخش خارجی 


فصل دوم DNA‏ 10۸ ترکیب و ساختمان ۰ ۴۹ 


جدول ۲-۲ ۰ اثرات معرف‌های مختلف بر روی پایداری مارپیچ دوتایی! 


ناپدارکننده معرف‌های فهرست‌شدء بر روی مارپیچ دوتایی مستقل از تونیی این معرف‌ها در شکستن 
ای هیدروژنی است. در عوض: اثر اپایدار oi Be kt‏ تجین مشود anne‏ 


دورشتهدو بر منفی در هرجفت بازدرد. sled Sty Sed‏ حاصل 
نغات‌های دارای بار منفی؛ سبب ناپایداری و جدایی رشته‌های مکمل می‌شوند: در آب 
+ رشته‌های DNA‏ در درجه حرارت GUI‏ جدا می‌شوند. هر چند. کاتیون‌هایی نظیر 
spermine”‏ (یک نترآمین)؛ و زنجیرهای جانبی مربوط به اسیدهای آمینه بازی 
موجود در پروتئین‌ها می‌توانند این گزوه‌های فسفات را پوشانده و سبب کاهش نیروهای 
هه شوند. 


و رناتوراسیون 
چ دو رشته طی تقریباًهر told‏ بیولوژیکی مهمی که در آن 103۷۸ شرکت می‌کند» شامل 
(Si‏ رونویسی ترمیم و نوترکیبی 0۱۸ از بین می‌رود. نیروهایی که دو رشته را 
در کتار یکدیگر قرار می‌دهند؛ برای پایداری کافی هستند, ولی آنقدر هم ضعیف هستند 
آسکان جدایی آسان رشته‌ها فراهم باشد. مارپیچ دورشته نسیت به رشته‌های تک به 
رد ali! (\ keal/mol) Fky/mol‏ هر جفت باز پایدارتر می‌باشد. به طور ی که یک 


شب کیک ید سب جدیی تمیق کی تج ۰2۳ 0۷000100006( )0 
بازها می‌توانند دوباره تشکیل شوند و انرژی آزادی را رها کنند که می‌تواند 


ی جفت cbs‏ مجاور رد به این طریق آشفنگی‌های guste SiS‏ دورشته | ۱ 


در طول مارپیج حرکت JS‏ (شکل ۲-۱۶ lil‏ در هر حرکت خاص اکلریت 
ها به صورت دارای پیوند هید روژنی باقی می‌مانند. ولی تمامی بازها می‌توانند به‌طور 
و از حالت نک سرشته عبر کنند. gush ply‏ دورشته 10۸0۸ در نفس‌کشید یگی fee‏ ۴-۱۶ . حرکت wie‏ در OWA dpb‏ ماریچی- 


ضروری برای عملکرد بیولوژیکی آن می‌باشد. DNA tgs‏ حاوی بخش‌های کوتهبازشده از رشته‌های 
جداسازی رشته‌ه را می‌توان با افزایش درجه حرارت محلول مورد مطالعه قرارداد. در ۰ 0۱0۸ است که می‌تواند در طول ule‏ «حرکت» کنند. 


Ore | | رناواسبین‎ 
ew) 
سیون | ]ناسیون‎ 
(anal) 
PHN راتواسیون‎ 


شکل ۲-۱۷ دناتوراسیون 5۱0۸ در درجه حرارت‌های 
الا ساختان دو-رشته DNA‏ به‌طور کامل از ین رفته و 
نهایتً رشته‌ها از یکدیگر جدا و ay‏ فترهای باز تک- رشته 
می‌کنند, دناتوراسیون همچنین در دو انتهای دامنه !ام یا در 
قدرت‌های پونی بسیار بالا یا پایین رخ می‌دهد. 


4. Buoyant density 


درجه حرارت‌های نسبتًپیین؛ چند جفت باز از oe‏ می‌روند و تولید یک یا چند حباب باز 
می‌شود که در آنها رشته‌ها از یکدیگر جدا شده‌اند (شکل ۲-۱۷). این حباب‌ها در ابتدا 
بخش‌هایی را تولید می‌کنند که نسبت‌های تقریباً بالای جفت‌های آ 


لین ستیمین را دارنده 
زیر این جفت‌ها انرژی تراکمی کمتری دارند. با افزایش درجه حرارت. اندازه حباب‌ها بزرگتر 
شده و حرکت حرارتی پلی‌توکلوتیدها lg‏ بر نیروهای تثبیت‌کننده مارپیچ دورشته غلبه 
می‌کنند. در درجه حرارت‌های حتی CYL‏ رشته‌ها جدا شده و یک کونفورماسیون 
تصادفی -فنری ‏ را به دست می‌آورند. این فریندبه شکل مناسبی براساس تغیبر مارپیچ FRM‏ 
تشریح می‌شود ولی معمواً تحت عنواندناتراسیون "با ذوب‌شدن " مورد اشارهقرارمی‌گید. 

دناتوراسیون همراه با چندین تغییر فیزیکی در محلول حاوی DNA‏ شامل bi‏ 
درچگالی شناوری ؛ کاهش در چسبندگی " تغیبرتونایی چرخش نور sap Np‏ تغیرتی 
در جذب تور 17۷ می‌باشد. در اغلب موارد از تغییر اخیر به‌طور تجربی برای پیگیری فایند 
دناتوراسیون استفاده می‌شود (شکل ۲-۱۸). به دلیل جذب قوی حاصل از بازهای پورینی 
و پیریمیدینی: DNA‏ در ناحیه 17۷ جذب قوی با حداکثر جذب در نزدیکی ۲۶۰ 
ازهای متراکم‌شده ازدست 
می‌رود. جذب تام ممکن است در مقایسه با حالت متراکم‌نشده تا 1/۴۰ کاهش یابد. این 
کاهش در ضریب خاموشی بازهای تجمعیافته را کم‌رنگی" گویند. با از بین رفتن ساختمان 
منظم ee‏ دو رشته در اثر افزایش درجه حرارت تعاملات تراکم بازی بندریج کاهش 
می‌یابند. لذا یک پلی‌توکلثوتید کاملاً نامنظم‌شده به جذبی می‌رسد که قابل قیاس با 
جذب‌های مربوط به اجزاء پورینی و پیریمیدینی أْ است. 

اندازه‌گیری جذب یک کمپلکس 1931۸ در «۲۶۰2 در هنگام افزایش آهسته درجه 
حرارت راهی بای مشاهده دننوراسیون فراهم می‌سازد. در یک آزمایش دنائوراسیون حررتی که 
با استفاه از اسپکتروسکوپی gle‏ زیر نظرگرفه ده است؛ جذب پلی‌نرکلوتیدی معمولاً 
در بدا بسیا کم تغیبر می‌کند و سپس سریعًبه یک میزان حداکثرمی‌رسد.قبل از افزایش؛ 
2۸ از نوع دو رشته است. در قسمت افزایش یابنده این منحنی؛ تعداد رویه افزایشی 
از جفت بازها جدا می‌شوند. جداسازی کامل رشته در درجه حرارت‌هایی fe)‏ می‌دهد که 


دارد. هرچند؛ جذب هر باز به‌اسطه تعاملات موجود در + 


با بخش صفحه‌ای بالای منحنی در ارتباط است. درجه حرارت میانی این تغییره تحت 
عنوان درجه حرارت ذوب(:1) براساس محتوای بازی DNA‏ تحت شرایط استانداره 
غلظت و قدرت یونی مشخص می‌شود. هرچه محتوای گوانین-سیتوزین بیشتر باشد, 
درجه حرارت انتقال بین مارپیچ دوسرشته و رشته‌های مجزا بیشتر خواهد بود. این تفاوت 
در مقادیر ,1 به دلیل افزایش پایداری جفت‌های گوائین-پورین می‌باشد که از تعاملات 
مساعدت‌تر ایجاد تعاملات تراکمی حاصل می‌شود. : 


2 Denaturation 3. Melting 
6. Hypochromicity 


فصل دوم 9۸ و 11۸ تتکیب و ساختمان ۰ ۵۱ 


DNA.‏ در pH‏ بیش از ۱۱,۳ دناتوره می‌شوده زیرا گروه‌های N—H‏ موجود بر روی بازها 
ais‏ شده و مانع از شرکت آنها در ایجاد پیوند هیدروژنی می‌شود. اغلب از دناتوراسیون 
Sly‏ جلوگیری از آسیب 031۸ استفاده می‌شود که در درجه حرارت APH VG‏ رخ 
به دلیل افزایش دافعه بین‌رشته‌ای حاصل از گروه‌های دارای بار منفی و عوامل 
ه‌کننده مختلف (ترکیباتی که می‌توانند به شکل موثری پیوند هیدروژتی با بازه برقرار 
در حالی‌که تعاملات آبگریز ایجادکننده تراکم را از بین می‌برند)؛ دناتوراسیون را 
تین می‌توان در قدرت‌های gals‏ یونی lal‏ نمود. با ایجاد تغیبراتی در غلظت یک دناتوره - 
افزودنی نظیر cays!‏ یک منحنی دناتوراسیون کامل مشابه موردی که در JSS‏ ۲-۱۸ 


داده شده است. در درجه حرارت‌های Call‏ نسبتاً پایین مشاهده می‌شود. 


slat,‏ 1۸( مکمل که با دناتوراسيون Me‏ شده‌اند» در شرایط تس Pi‏ شکل ۲-۱۸ _ نمودار درچه حرارت - چگالی نوری برای 
مارپیچ دورشته را دوباره به‌وجود آورند. این تغییر را رناتوراسیون یا سردشدن ۰ 09۸.وقتی 0۸۷۸حرارت داده می‌شود. جذب در ۲۶۰۲۳ 
dy‏ در صورتی که دناتوراسیون کامل نباشد و چند نوکلئوباز همچنان پیوند هیدروژنی یش درجه حررت ید میشود نمودری که درآن جذب 
anager‏ کت مس رترب رم 
جداشدن کامل رشته‌های مکمل از یکدیگر: سردشدن امکانپذیر است. تحت این ate‏ ری PENS ai‏ وه 
فرایند ناتوراسیون بستگی به رشته‌های 100۷۸ دارد که به‌طریقی به یکدیگر می‌رسند در آن نیمی از چگالی نوری حداکتر حاصل شده است را درجه 
تواند منجر به تولید مجدد ساختمان ابتدایی گردد. تعجب‌آور نیست که این یک حرارت میانی Ty‏ گویند. 
آهسته وابسته به غللت است: وقتی تغیبر شروع AE‏ برخی پیوندهای هیدروژنی 
قطعات کوتاه امتدادیافته پلی‌توکلوتیدهایی تشکیل می‌شوند که نمکن است در 
ان بومی ابندایی دور از یکدیگر باشد. این ساختمان‌های جفت-بازی تصادفی 
گوتاهی دارند, زیرا بازهایی که این قطعات مکمل کوتاه را احاطه کرده‌اند؛ قادر به 
جفت باز نبوده و بنابراین نمی‌توانند یکه ساختمان پایدار با پیوندهای هیدروژنی 
را به وجود آورند. وقتی نوکلئوبازهای درست به‌طور شانسی شروع به جفت‌شدن 
» مارپیچ دورشته سریعاً دوباره در کل ملکول 1030۸ تشکیل می‌شود. 
شروع ناگهانی دنانوراسیون و رناتوراسیون ماهیت همه یا هیچ تغییرات مارپیچ به فثر 
ثر یه مارپیچ را آشکار می‌کند. Hd‏ رنتوراسیون نیازبه تولید یک ناحیه کوتاه مارپیچ- 
یشته برای شروع تولید مارپیچ دورشته دارد (شکل .)۲-۱٩‏ این موضوع با تشکیل یک 
باز شروع می‌شود که نسبتاً نپایدار است. هر چند تولید یک جفت باز دوم مجاور 
می‌شود. زیراحالا این فرایند از نظر آنتروپی کمتر نامساعد است. وقتی یک جفت 
جدید شروع به تولید یک ساختمان متراکم می‌کند, تشکیل جفت بازهای بعدی بیشتر 
می‌گردد. نوکلئوتیدهای جفت‌نشده هر رشته بر روی مارپیچ در حال رشد شروع به 
تراکم کرده و در موقعیت مطلوب برای ایجاد جفت باز قرار می‌گیرند. بعد از تولید 
مارپیچ دورشته با چهار تا پتج جفت بازه یک شکل مارپیچ دورشته پایدار تشکیل 


۲ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


بسا بت Sea‏ 
3 
۹ 


شکل ۲-۱۹ . همکاری (اثر تعاونی) رنتوراسیون/ دناتوراسیون مارپیج‌های دوتایی .DNA‏ طی رناتوراسیون, تولبد اولین جفت باژ صحیح بسیار آهسته است, 
سردشدن جفت‌های مجاور, به خصوص بعد از تشکیل یک جایگاه هسته‌زایی ۳ با ۵ جفت‌بازی, تسریع می‌شود. دناتوراسیون از یک دوره مشابه پیروی می‌کند, 
ولی ترتیب مراحل پرعکس مي‌باشد. 


می‌شود و بقیه کمپلکس سریعاً و به طور خودبه‌خودی «زیپ می‌شود». بعد از تشکیل جفت 
باز ابتدایی. متراکم‌شدن و ایجاد جفت باز حوادث مستقلی هستند, ولی تحت تأثیر 
جفت‌های مجاور قرار می‌گیرند. چنین فرآیندی را تعاون (همکاری)" گویند. وجود یک 
مارپیچ دورشته کوتاه به عنوان یک جایگاه هسته‌سبازی shy“‏ سودشدن از طریق تسهیل 
تشکیل جفت بازهای بعدی عمل می‌کند.دناتوراسیون همره رین عکس است: یک حباب 
0 

به عنوان جایگاه ایندایی برای تراکم زدایی " نوکلئوبازها و بازشدن سریع زیپ مارپیچ عمل 
فک 


هیبریدیزاسیون 
تکنیکی براساس پیوستن رشته‌های پلی‌نوکلئوتیدی مکمل به SIS‏ تحت عنوان هیبرید - 
یزاسیون؛ برای جستجو و تعیین مقدار توالی‌های اختصاصی اسید نوکلئیک هدف ابدع 
شده است. این تکنیک‌ها ابزارهای پایه مهمی در بیولوژی ملکولی معاصر هستند و برای 
تعیین (۱) وجود یک توالی خاص در IDNA‏ ارگانیسم خاص, (۲) یک ارثباط ژنتیکی 
یا تکاملی بین موجودات مختلف, (۳) تعداد ژن‌های رونویسی‌شده در 0307۸ خاص: 
و (۴) موقعیت هر توالی DNA‏ خاص. مورد استفاده قرار می‌گیرد. هیبریدیزاسیون وابسته 
به سردشدن یک پلی‌نوکلئوتید مکمل؛ تحت عنوان پروب می‌باشد که به شکل مناسبی 
برای جستجوی راحت مارپیچ دورشته هیبرید: دنباله‌دار شده است. 

در هر آزمایش معمولی: 030۸ یا RNA‏ مورد آزمایش Sly‏ هیبریدیزاسیون, دناتوره 
شده و با اتصال به یک ماتریکس غیرمحلول مناسب؛ ثابت می‌گردد. سپس اجازه داده 


1, Cooperative 2. Nucleation site 3. Unstacking 


می‌شود تا پروب‌های 13(7۸نشاندار با تولی‌های مکمل متصل به ماتریکس جفت شوند 
(شکل ۲-۲۰). پروب‌ها اولیگونرکلئوتیدهای تک-رشته کوتاه DNA URNA‏ هستند که 
مکمل توالی‌های اختصاصی مورد نظر می‌باشند. تحت شرایط مناسب پروب‌ها تنها با 
مورد نظر تعامل می‌کنند که نشان می‌دهند که آیا این قطعه در یک نمونه خاص DNA‏ 
دارد اخیر. ملکول‌های پروب معمولاً بیش از ۲۰ نوکلئوتید طول دارند. نشانگرهای 
شامل عناصر رادیواکتیو, کروموفورهای فلورسنت: و بیوتین هستند. از آنجای ی که 
مارپیچی -دورشته حاوی پروب هیبریدشده معمولاً متصل به یک ماتریکس 

رل می‌باشد» پروب‌های هیبرید نشده را می‌توان با شستشو برداشت نمود. جستجوی 
اتصالیافته امکانتعین مقدار مستقیمتالیموردنظر را فلهم می‌سازد. با تعیین 

DNA,‏ که می‌تاند هیبرید شود امکان pend‏ میزان ُمولوژی بین ملکول‌های 

گونه‌های مختلف وجود دارد. زیاتوالی‌های بازی موجود در هر موجود زنده بی‌همتا 
هُمولوزی‌های مشاهده شده به عنوان معیارهایی از ارتباط تکاملی عمل می‌کنند 

رص برای تعیین فیلوژنی‌ها در پروکاربوت‌ها مفید هستند. مطالعات هیبریدیزاسیون 

DNA اطلاعات بسیار مفیدی را در خصوص نقش بیولوژیکی‎ RNA و‎ DNA 
مکانیسم رونویسی» فراهم کرد‌اند. همان‌طور که در ارتباط بالینی ۲-۲ شرح‎ 

شده است. مجموعه‌هایی از پروب‌ها برای نشخیص قطعی و سریع ناهنجاری‌های 


قورماسیون‌های DNA‏ دورشته -مارپیچی 
ت انکسار اشعه-6 ابتدایی OLY‏ دادند که بیش از یک کونقورماسیون برای DNA‏ 
دارد (شکل ۲-۲۱). یکی از این کونفورماسیون‌ها: یعنی ۵۸-0۱۷۸ در شرایط رطوبت! 
و غلظت بالا نمک CL‏ شد. افزودن حلال‌های آلی نظیر انانل سیب کاهش رطوبت 
محلول‌های آبی می‌شود. شکل دوم متفاوت. یعنی BADIA‏ تحت شرایط رطوبت بالا و 
ت پایین مک نمایان شد و اساس ساختمان واتسون -کریک بود. یازده کونفورماسیون 
ت 10۷۸ دو -رشته مورد شناسابی قرار گرفتهاند. این کونفورماسیون‌ها از نظر موقعیت 
انسبت به مارپیچ و نسبت به یکدیگر و از نظر ple‏ پارامترهای هندسی مارپیچ دو 
متفاوت هستند. یکی از این SEA‏ یعنی 271089۸ یک مارپیچ چپ‌گردان را به‌جای 
واست‌گردان معمول دارد. 
چندشکلی ساختمانی 103۸ دو-رشته بستگی بهترکیب بازی و شرایط فیزیکی دارد. 
موضعی 031۸ به ندازهکافی انعطاف پذیر می‌باشد که اجازهتغییرات کونفورماسیونی 
تا تراکم‌پذیری به حداکثر برسد» در حالی‌که تعاملات فضایی نامساعد به‌میزان 
کاهش LL‏ ارجحیت‌های تراکم‌پذیری بازها می‌توانند سبب مساعدت یک 


فصل دوم ۷۸( و 3801۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۵۳ 


شکل ۲-۲۰ goles‏ عمومی آزمایش‌های هیبریدیزاسیون. 
مخلوطی از ملکول‌های 00۸ دنانر در معرض یک پروب 
DNA‏ نشاندار فرار داده می‌شوند. این پروب می‌تواند با 
ملکول‌های SDNA‏ هیبرید شودکه توالی‌های مکمل را دازند. 
جستجوی کمپلکس‌های مارپیچی - دورشته امکان جستجو 
و تعیین مقدار SIDNA‏ را فراهم می‌سازد که حاوی توالی 
موردنظر است.کاربردهای اختصاصی اغلب شامل مراحلی 
برای جداسازی و تثبیت ملکول‌های 00۷۸ مختلف موجود. 
در مخلوط است که قرار است پروب شوند. 


ads ۰ ۴‏ اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


کاربرد تشخیصی آزایههای DSDNA‏ پزشکی و og HD‏ 
با تکمیل طرح ژنوم انسانی؛ سریعاً سیل عظیمی از اطلاعات در دسترس 
قرار گرفتند. کاربرد این دانش در پزشکی نیاز به ابداع تکنیک‌های جدید 
بای پایش بیان OF‏ و آلیزسریع ژن‌ها از نظر وجود جهش دارد Sal‏ 
stl SY)‏ متشکل از تعدادی پروب اولیگونوکائتیادی اختصاصی - 
ژذ میباشند که بر روی محل‌های اختصاصی بر روی یک ماتریکس جاند 
(خرده) ثابت شله‌اند. اینها می‌توانند شامل هزاران ملکول پروب بی‌همتا: 
هرکدام در داخل یک آدرس ثابت فضایی: باشند. سپس خرده‌های نی را 
می‌توان در معرض اسیدهای وکلئیک DNA)‏ یا (RNA‏ هدف نشاندار 
مشتق از سلول‌های یک موجود ند pene a als‏ این اهداف 
sla Jol‏ پروب مکمل, امکان تلیت نشانه در محل‌های اختصاصی بر روی 
خرده را راهم می‌سازد. وجود توالی‌های اختصاصی را می‌توان تعیین نمود و 
میزان هدف نشاندار هیبریدشده در یک محل را می‌توان تعیین مقدار نمود. 

چنین تکنیک‌هایی ممکن است در غربالگری سریع 1۸( ژنومی از 
نظر جهش‌های موتبط با بیماری» منتهی به تشخیص شوند. برای WS‏ 
آرایههای 1۸۱۸ تراکم Obl LVL‏ پروب اولیگونرکلنوتیدی در جستجوی 
جهش‌های متتهی به آناکسی تلانزکتازی مورد استفاده قرار ANAS‏ که 
یک بیماری مقلوب است و با ناهنجاری عصبی؛ عفونت تنفسی مکرر 
و pl‏ عروق خونی در پوست و چشم مشخص می‌شود, 


Reference 


< ۵-4 
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مطالعات مشابهی وجود جهش‌هایی را در ژن BREA‏ مربوط به سرطان 

ارثی پستان و تخمدان مورد بررسی قرار داده‌اند. آزمون‌های مشابهی را 
می‌توان برای تعیین هویت صحیح عوامل بیماریزا در یک نمونه بالینی 
مورد استفاده قرار داد. تونایی در تعیین مقدار میزان ملکول‌های MRNA‏ 
در سلول‌های مختلف: امکان تعیین پروفایل بیان بژن را فراهم می‌سازد. 
این ممکن است منتهی به تکنیکی برای ارزیابی بیماری نظیر سرطان و 
انتخاب درمان‌های فردی‌شبده گردد. 


Test 


1. Chip 


شکل ۲-۷۱ هندسه‌های مختلف DNA‏ ماربیچی- 
atid‏ برحسب شرلیط و توالی بازی, مارپیچ دورشته 
می‌تواند هندسه‌های متفاوت متنوعی را اتخاذ کند. سه 
خانواده اصلی, BLA‏ و 2 کونفورماسیون‌های 0۸1۸ وجود 
دارند. اشکال راست‌گردان B-DNA‏ و ۵۰0۸۷۸ از نظر 
چروکیدگی قندی متفاوتندکه این منجر به تفاوت در ساختمان 
ماربیچی آنها می‌شود. شکل ۸ در مفایسه با شکل BB‏ 
نوع کم‌تاب است که سبب می‌شود که مارییچ حاصل 
کوتاء‌تر و پهن‌تر باشد. ساختمان ZDNA‏ یک مارپیچ 
چپ -گردان با یک اسکلت زیگزاگی است. چروکیدگی‌های 
قندی و کونفورماسیون‌های گلیکوزیدی از یک توکلئوتید 
به نوگلئوتید بعدی جابه‌جا شده که نتیجه آن یک وازگونی 
موضعی در جهت زنجیر است. 


20 


3 
۵ 


رماسیون نسبت به کونفوماسیون‌های دیگر شوند. بای مثال.گوانین‌های پشت‌سرهم 
در یک رشته, کونفورماسیون‌های ISL-A-DNA‏ وا مساعدت می‌کنند. شرایط 
نقش کلیدی در تعیین کونفورماسیون مساعد دارد. ملکول‌های آب با مارپيچ‌های 
دارای کرنفورماسیون‌های مختلف به‌شکل متفاوتی تعامل می‌کنند. برای مثال. 
فسفات موجود در BDNA‏ بیشتر از انواع موجود در ۸-۳3۷۸ در دسترس 
آب قرار دارند. همچنین, گروه‌های فطبی موجود در بازهاء در کونفورماسیون 
شکل بهتری هیدرانه می‌شوند. در حقیقت. در توالی‌های غنی از SAT‏ 
وت منظم ملکول‌های آب شیار کوچک باریک 13-001۸ اشغال می‌کنند (شکل (Wa‏ 
ش میزان رطوبت: ملکول‌های آب موجود بیشتر گروه‌های فسفات شدیداًباردار را 
به بازها حل می‌کنند. باریک‌شدن شیار بزرگ به ملکول‌های آب این امکان را 
ن فسفات‌ها پل بزنند (شکل ۲-۲۲۸) و بنابلین سبب تثبیت کونفورماسیون 
۸-6 گردند. 
گوتفورماسیون‌های مختلف DNA‏ می‌توان در سه خانواده گروه‌بندی کرد :۰۸۷۸ 
‘ کونفورماسیون‌ها که در جدول ۲-۳ خلاصه 
با استفاده از روش‌های انکسار Kant‏ تعیین شده‌اند. لازم ay‏ تأکید است که 
ند ساختمان JS‏ متوسط 1091۸ در موجودات زنده از نوع 3-031۸ مانند است. 
کونفورناشیون B‏ برخلاف اشتکال ۸ و Z‏ شدیداالعطاف پذیر می‌باشد. دز 
رمی؛ امکان دارد تنوع موضعی قابل نوجهی در کونفورماسیون نولئوتیدهای مج 
هد. این تغیبرات ممکن است در تلظیم بیان 5 نقش داشته باشند: زیا بر وسعت 
ele‏ مختلف پروتلین‌های تنظیمی به ۲3۷۸ تأثیر می‌گذارند. 
ت باه در کونفورماسیون‌های 001۸ در خانواده 1 تقریبًعمود بر محور مارپیچی 
ید که از میان جفت بازها عبور می‌کند. شیارهای Sy‏ و کوچک تقریباً عمق BS‏ 
شیارکوچک نسبتًباریک می‌باشد. مارپیچ بلند و ناک است و در هر دور مارپیچی 
جفت باز Oboe la‏ فزایش طول بر ۳,۴۸ py LE‏ با خسخامت بازها, 


باز*۲۰ از صفحه عمود بر محور مارپیچ 
ار Sy‏ جفت بازها ale‏ می‌شود. نتیجه یک 
#ر بزرگ بسیار عمیق و یک شیار کوچک کم عمق و تشکیل سوراخی به قطر حدود ۱۳۸ 
که در Ole‏ بخش مرکزی مارپیچ می‌پیچد. رطویت پایین ساختمان ۷۸(طه را 
ت می‌کند که سطح آبگریز بیشتری را نسبت به ساختمان BDNA‏ در معرضص 
ال قزر می‌دهد. 
Z-DNA‏ کونفورماسیون مارپیچی- دوتایی چپ‌گردان Sus‏ متفاوت برای DNA‏ 


فصل دوم DNA‏ 11۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۵۵ 


بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۲۲ هیدراناسیون شیارهای (a) DNA‏ یک ردیف سازمان‌یافته هید راناسبون: شیا رکوچک B-DNA‏ 
را پر می‌کند. (8) فسفات‌هایی که شهار بزرگ را پوشانده‌اند توسط شبکه‌ای از ملکول‌های آب در ۸-۵۱۷۸ 
پوشانده می‌شوند. 


ZONA y-B eA چدول ۲-۳ خصوصیات ساختمانی‎ 


خصوصیت — Z-DNA B. A-DNA‏ 
باز در هر دور ay ۱۰۷ (JES)‏ ۷ 
جفت باز در هر دوز (وشته) 7 ASTER ۱۱ nt‏ 3 
جفت باژ در هر دوز (محلول) = ۳۸۵ = 
گام در هر دور مارپیج ۱۳۶۸ ۳۳۸ ۷۵۶۸ 
نبت‌ها کوناه و yay‏ بلندتر و باریک‌تر امتداد یانته و نازک 
قطر تاکمپلیری مارپیچ ۵۵۸ ۷۳۷۸ ۱۸۳۸ 
خیز به ازاء هرجفت باز (کربستال) ۳۸ ۳/۳۸ YVA‏ 
خی به ازاء هر جفت باز (رشته) ۷۶۸ 


محور مارپیچ شیار Sy‏ 
کونفماسیون حلقه قند(کریستال) .۰ 03 دو 
کونفورماسیون حلقه قند (رشته) ics‏ 
کونفورماسبون پیند گلیکوزیل A‏ 


دورشته است. این کونفورماسیون در توالی‌های متناوب پورین‌ها و پیریمیدین‌هاء به خصوص 
(GC)‏ وجود دارد.انتخاب نام 2 به این دلیل بوده است که اسکلت فسفودیاستری 
AUS‏ زیگزاگی را در مقایسه با کونفورماسیون صاف مشخص ۸-0۷۸ و B-DNA‏ 
اتخاذ می‌کند. ساختمان 2-03۷۸ بلندتر و به مراتب بسیار باریک‌تر از 9-237۸ است و 
در هر ۱۲ جفت باز یک دور راکامل می‌کند. شیر باریک بسیار عمیق است و حاوی محور 
مارپیچ می‌باشد. جفت بازها طوری در داخل شیار بزرگ جابه‌جا می‌شوند که دیگر یک 


I‏ مجزا وجود ندارد. این تغییرات سبب می‌شود تا نوکلئوبازهای متراکم شده در قسمت 
Z-DNA‏ به‌جای موقعیت‌های مرسوم خود در داخل مارپیچ دوتایی: قرار بگیرند. 
شواهدی وجود درند که مطرح می‌کنند 2-031۸ بر روی بیان و تنظیم ژن تأثیر می‌گذارد 
بحا قطعات کوچکی از 0۷۸ که حاوی پورین‌ها و پیریمیدین‌های یک در Ole‏ هستند» 
در انتهای ۵ ژن‌ها یافت می‌شوند که نواحی برای تنظیم فعالیت رونویسی هستند. 
es‏ متبلاسیون ریشه‌های گوانین در موقعیت‌های 08 و LNT‏ ریشه‌های سیتوژین 
ت 05 (شکل ۲-۲۳) سبب تثبیت شکل 2 می‌شود. توالی‌هایی که دقیقاً شامل 
و پیریمیدین‌های یک در میا نیز ممکن است کونفورماسیون 2 رابه‌دلیل 
ن اتخاذ کنند. تغیبرات الگوی متیلاسیون که همراه با فرایند تنظیم بیان ژن می‌باشند, 
احتمالی Z-DNA‏ در تنظیم ژن حمایت می‌کنند. هرچند» هنوز 2.1031۸ در DNA‏ 
Ole‏ بافت نشده است. 


ن SL@DNA‏ غیررسمی 
و 2-010۸ اساسا با تنوع در کونفورماسیون she!‏ نوکلئوتیدی 1۸( ارتباط دارند. 
مشخص شده است که حتی 13-101۸ رسمی! یک ساختمان مستقیم؛ یکنواخت. 
گ شکل نیست. در عوض: به دلیل تعامل با پروتئین‌های مختلف؛ 10(1۸ تا شده و 
تمان‌های غیرمعمولی نظیر صلیب‌ها یا آرایش‌های سه-رشته می‌کند. به نظر 
که این تنوع‌ها در کونفورماسیون DNA‏ موضوع تکراری مهمی در فرایند شناسایی 
ی DNA‏ توسط پروتین‌ها و آنزيمها باشد. تنوع در ساختمان يا کونفورماسیون DNA‏ 
موتیف‌های توالی اختصاصی 10۱۷۸ نظیر تکرارهای معکوس | پلیندرمها GSS‏ 
و تکررهای مستقیم ‏ (شکل ۲-۲۴), و همچنین تالی‌های sean seh‏ - همو- 
pe‏ « قطعات CASU‏ و نواحی غنی از 6 مساعدت می‌شوند. توالی‌های غنی 
جداسازی راحت رشته‌ها می‌شوند. در نزدیکی مبدأهای همانندسازی 
ار دارند. ژنوم انسانی غنی از تالی‌های هُموپورین -هُموپیریمیدین و قطعات 
Ol‏ پورین - پیریمیدین است. 


خمید, 
هی 1001۸ که ۴ تا ۶ آدنین به فواصل ۱۰ جفت باز Ny til (bp)‏ کونفورماسیون‌های 
۰ می‌کنند. مطالعات ساختمانی نشان داده‌اند که شیارهای کوچک این توالی‌ها 
فشار قرار دارند. هر چند. مشخص نیست که خمیدگی به‌دلیل این خصوصیت است 
ie‏ بین این کونفورماسیون غیرمعمول و B-DNA‏ طبیعی حاصل می‌شود. به نظر می‌رسد 


6. Bent 


3 Mirror repeats 4. Direct repeats 5. Phased A 


فصل دوم 7۸( و 1۸( ترکیب و ساختمان ۰ ۵۷ 


و 


۱0-۱ 


HO 


شکل ۲-۲۳ ساختمان ۵-متبل سیتیدین. 


1.Canonical 2. Invertes repeats: 


oA 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


تسب 

GGAATCGATCTTAAGATOGATTCC 3‏ و 

CCTTAGCTAGAATTCTAGCTAAGG 5°‏ 3 
کت تسم 


GGAATCGATCTTTTCTAGCTAAGG 3°‏ و 
CCTTAGCTAGAAAAGATCGATTCC 5‏ 3 


مج 
GGAATCGATCTTGGAATCGATCTT 3°‏ 5 
CCTTAGCTAGAACCTTAGCTAGAA 5°‏ 3 


1 1! 1 


شکل ۲-۲۴ عناصر تقارن در توالی‌های DNA‏ سه نوع عنصر تفارن برای توالی‌های 0۸۷۸ دو- رشته 
تشان داده شده است. پیکان‌هاارتباط فضایی این عناصر را در هر کدام زاين توالی‌ها نشان می‌دهند. در 
تکرارهای معکوس, یا پلیندروم‌ها. هر رشته 0۷۸ مکمل خود را در ناحیه معکوسی دارد که حاوی عناصر 
تقارن است. یک تکرارآینه‌ای با وجود جفت‌های بازی یکسان با فاصله برابر از یک مرکز تقارن در داخل 
قطعه DNA‏ مشخص می‌شود. تکرارهای مستقیم نواحی از DNA‏ هستند که در آنها یک توالی خاص تکرار 
می‌شود.نیازی نیست این تکرارها در مجاورت یکدیگر قرارداشته باشند. 


خمیدگی 1037۸ عنصر پایه در تعامل بین توالی‌های 1001۸ و پروتئین‌هایی است که فایندهای 
lel‏ نظیر همانندسازی» رونویسی و وترکیبی با Shs‏ جایگاه: را DUIS‏ می‌کنند. 
خمیدگی که توسط تعاملات 9۷۸ با آنزیم‌ها و پروتئین‌های دیگری نظیر هیستون‌ها القاء 
می‌شوده نیازی به شرایط توالی نوگلئوتیدی ندارد که مورد نیاز تاشدن DNA‏ بدون پروتئین 
است. خمیدگی همچنین در اثر آسیب فتوشیمیایی با بدجفت شدگی بازها به وجود می‌آید 
و به‌عنوان پیام شناسایی برای شروغ ترمیم Jae DNA‏ می‌کند. آنتیبیوتیک های ضدتوموری 
که تولید ساختمان‌های خمیده می‌کنند. در ارتباط بالینی ۲-۳ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


۸ صلیبی 
با از Go‏ رفتن پیوندهای هیدروژنی بین رشته‌های مکمل و تولید پیوندهای هیدروژ 
درون زنجیری در ناحیه‌ای از یک تکرار معکوس؛ همراه با تولید یک ساختمان صلیبی 
شکل ‏ می‌باشد که نیاز به جداشدن ۳ تا ۴ جفت باز در انتهای «سنجاق "4 دارد. 
(شکل ۲-۲۵) برحسب توالی, این ساختمان‌ها ممکن است تنهابهمیزان مختصری اپایدار 
شونده زیرا ریشه‌های موجود در قوس می‌توانند در انتهای مارپیج متراکم BL‏ بمانند. 
تصور می‌رود که تکرارهای معکوس ممکن است به عنوان سوییچ‌های ملکولی برای 
همانندسازی و رونویسی عمل کنند. تکرارهای معکوس اما در ژنوم انسانی پخش هستند. 
و اغلب در نزدیکی نواحی کنترلی فرضی ژن‌ها و یا در مبداء همانندسازی 11۸ قرار دارند. 
نشان داده شده است که ساختمان‌های صلیبی JSS‏ در مبداء همانندسازی 1۸( در 


1. Cruciform 2 Hairpin ماد‎ 


Ghd a‏ موضعی DNA‏ در تعامل با پروتین‌های درگیر در 
tot‏ رنویسی: نوزکیی و متراکم‌سازی کرومنین مهم است. pale‏ 
SAD‏ ویک میتوند سبب ال تولید ساختمان‌های GDNA‏ 
ود که این پروئین‌های دارای نتایج سیتوتوکسیک را فا بخوانند. نمونه‌ای 
شترین مطالعه بر روی آن انجام شده اس ذاروی ضدتومور سیس- 
+ یک کمپلکس چهارکونوردینانت پلاتیتیوم eis PUNH)CI)‏ 
از سس پااین بهننهایی یا همراه با سای ae‏ خلتومور در lays‏ 
مختلفی از تومورهاء شامل سرطان‌های بیضه: تضمدان: استخوان و ریه 
می‌شود. این دارو اتصالات عرضی بین‌زنچبری و درون‌زنجیری 
10 دو - رشته به‌وجود می‌آورد که اداکت اخیر ۹0/ ضایعات DNA‏ 
می‌دهند. ان پیرندها از جایگزینی لیگاندهای کلرلید بر روی 
توسط اتم‌های ۸۷7 دو گوانین مجاور حاصل می‌شوند. 
مطالعات ساختمانی بر وی اداکت SLA UDNA‏ عرضی درون زنجیری 
می‌دهند که مارپیچ دو رشته قوب به سمت شیار بزرگ خم می‌شود. 
شکل زیر ack DNA (a)‏ و (b)‏ اداکت DNA‏ 
ساختمان‌های خمیده اداکت سیس‌پااتین DNA‏ به‌طود احتصاصی 


فصل دوم yDNA‏ 30۷۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۵٩‏ 


سس 


توسط پروتلین‌های اتصال به SIDNA‏ نظیر پروتئین‌های ترمیم برداشست 
نوکلئوتیدی (NER)‏ و پروتئین‌های اتصال به DNA‏ غیرهیستونی نظیر 
1-:14066مورد شناسایی قرار می‌گیرند.سیتوتوکسیسیتی اداکت‌های سیس- 
پلاتین یک فرایند پیچیده است که به‌واسطه تعاملات اختصاصی با این 
پروتلینها رخ می‌دهدد. فویندهای سلولی نظیر رونویسی و آپوتوز ای تحت 
تأثیر ولد اداکت‌های سیس‌پلانین DNA‏ قرارمی‌گيرند این ضایعات و 
کمپلکس‌های اداکت-پروتئین احتمال تداخل با رونویسی را دارند. فراخوالی 
پروتئین‌های NER‏ برای ترمیم ضایعه است. در حالی‌که ترمیم برداشتی 
مرا با احتمال تلید شکست‌های رشته 1001۸ می‌باشد. تجمع این شکست‌ها 
te‏ سب القاءآپوتوز می‌شود زیرا 900۸ برای فعالیت, زیادی آسیب 
دیده است. تعاملاث اداکت سیس‌پلانین-9۱1۸ با پروتلین‌های HMG‏ 
ممکن است در سیت آن نیز نقش داشته باشند. اتصال پروتئین‌های 
HMG‏ ممکن است به غلط ply‏ دهد که ناحیه آسیب‌دیده 911۸ از نظر 
رونویسی فعال است و مانع متراکم‌شدن آن به ساختمان‌های تا شده 
کروماتینی شوند. این ساختمان‌ها همچنین با محافظت اداکت‌های سیش 
پلاتین DNA‏ در برابر ترمیم. سیب پاقیماندن این ضایعه‌ی می‌شوند. 


Fe 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکو‌ها 


JSS‏ ۲-۲۵ تولید ساختمان‌های صلیبی در 
DNA‏ برای ایجاد شرایط تولید ساختمان‌های 
صلیبی, وجود تکرارهای معکوس در ۸لا00 دو- 
رشته لام است Ey‏ نمی‌باشد. در سل 
ساختمان‌های صلیبی Vaso!‏ تولید نمی‌شوند. 
زیرا DNA‏ خطی نسبت به ساختمان صلیبی را 
از نظر ترمودینامیکی نامساعد می‌کند. بازشدن 
همراه با یجاد پیوندهای هیدروژئی بینرشته‌ای 
در بین دو قسمت قرینه تکراری در جهت تولید 
ساختمان صلیبی می‌باشد. در نواحی از 0۱۸ که 
حاوی تکارهای آینه ی هستند. تولید ساختمان‌های 
صلیبی اعد نمیباشد: زر ین ساختمان‌های 
صلیبی از رشته‌های 001۸ موازی همسو و نموازیٍ 
ناهمسو ساخته می‌شوند در عوض, برخی SAIS‏ 
آینه‌ای تمایل به تولید مارپیچ‌های سه‌تایی دارند. 


1 


DNA lhe‏ در sla‏ معکوس 


ایجاد جفت باژبین قطعات مکمل موجود در یک رشته DNA‏ 


سلول‌های پستاندارانهپروتئین‌های اتصالی - صلیبی !را فا می‌خوانند که در هنگام شروع 
سنتز DNA‏ فعالیت دارند. 


۸ سه -رشته 

برخی پلی‌نوکلئوتیدها نظیر پلی (dA)‏ و پلی (41) ترکیب شده و clea‏ مارپیچ‌های دو 
رشته مورد انتظا تولید کمپلکس‌های سه -رشته‌ای می‌کنند. استویکیومتری این کمپلکس: 
Sa jl‏ رشته‌حاوی یک توالی هُموپورینی و دو رشته دیگر با توالی‌های هُموپيريميديم 
دارد. حتی در هنگام شرکت در ایجاد جفت‌های واتسون-کریک: پورین‌ها دو جایگا 
ایجاد sige‏ هیدروژنی در شیار بزرگ دارند :۱۷7و 06 از گوانین و 17و ,6-۱111 از 
ن. نوکلئوبازهایی که به شکل مناسب در داخل شیار بزرگ قرار می‌گیرند. قادر به ایج 
سه‌بازی‌های اختصاصی هوگستین " هستند (شکل ۲-۲۶).برای مثال» یک تیمین می‌توا 
به‌طور انتخابی دو پیوند هیدروژنی هوگستینی با آدنین در جفت ۸۰1 به‌وجود آورد. به علاوه 


‘Cruciform-binding proteins 2. Hoogsteen base triplets 


8 
TAT base triplet 


۲-۳۶ . مارپيچ‌های سه‌تایی, (a)‏ ماربیچ سه‌نایی هوگستبنی. بیوندهای هیدروژئی هوگستبنی oe‏ 
هُمویورینی یک مارپیج isd‏ و یک رشته هُموییریمیدینی موازی در یار بزرگ, سه بازی‌های 
TAT‏ و ۲+66 امکان اتصال انتخابی توالی را فراهم می‌سازند.(۵) مارییج سه‌تایی هوگستینی 
مارپیچهای سه‌نیی می‌ونند از طریق انصال موازی ناهمسوی یک اولیگونکئوتید در شیار 
به رشته هُموبورین یک مارپیچ دوتایی وانسون -کریک تشکیل شوند. ایجاد پیوندهای هبدروژنی 
معکوس سیب تولید سه‌تایی احتمالی می‌شود: AAT GGC‏ و ۲۸.آخرین سه‌تایی هم‌شکل با 
زیرا قندها (با 6 مشخص شده‌اند) موقعیت متفاوتی تسبت به جفت Je‏ واتسون -کریک دارند. 


زین پروتونه می‌تواند دو Ais‏ هوگستینی 11 با گوانین یک جفت GC‏ به وجود 


متجر به تولید سه‌بازی هم‌شکل ‏ با 1-۸-7 شود. 164 سیتیدین تقریبا ۴۸ است. 


فصل دوم 1۸( و 1۸ ترکیب و ساختمان ۰ ۶۱ 


0 


[ 


1. Isomorphous 


۲ ۰ بخش اول ‏ ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل YTV‏ ماریچهای سه‌تایی درون ملکیلی: MONA‏ 
نواحی پلی‌پورینی -پلی‌پیریمیدینی 0۸۸با یک تقارن ASE‏ 
آیه‌ای می‌توانند یک مارپیج glide‏ درون ملکولی بهوجود 
آورندکه در آن رشته سوم در شیر بزگ 3B‏ در. در Se‏ 
رشته مکمل یک کونفرماسیون تک -رشته Sb‏ می‌کند 


و مارپیچ‌های سه‌تابی حاوی سه‌تایی‌های SEG‏ وابستگی قوی به PH‏ را نشان می‌دهند. 
GSE Hate >‏ این سه‌تایی سیب افزایش PK,‏ ظاهری سیتوزین می‌شود که آن را 
قادر می‌سازد تاحتی در محلول‌هایی که اسیدی ضعیف (PHP)‏ هستند, تولید مارپیچ‌هایی 
سه‌تایی کند. الگوهای بی‌همتای ایجاد پیوندهای هیدروژنی هوگستین گوانین و آدنین؛ ویژگی 
مشابه جفت‌های واتسون-کریک را فراهم می‌سازند. تغییر در جهت‌گیری نوکلئوبازهای 
رشته سوم در شیار بزرگ؛ امکان تشکیل سه‌تایی‌های هوگستینی - معکوس را فراهم می‌سازد 
(شکل ۲-۲۶). سه‌تایی‌های انتخابی را می‌توان ge‏ یک آدنین و جفت GAT‏ همچنین بین 
یک گوانین و یک جفت 0-6 به وجود آورد. یک سه‌تایی هوگستینی -معکوس همچنین 
می‌تواندبین تیمین و AT‏ ایجاد شود ولی سه‌تایی حاصل هم‌شکل با سه‌تایی ۴۳7 1۵۴1۵ 
نیست. با این وجود ol‏ اسکلت قادر به تطابق با تغیبر شکل‌های حاصل از قرارگیری این 
مه‌تایی‌ها می‌باشد. 

همانند حالت موجود در کمپلکس‌های مارپیچی- دورشته؛ تراک پذیری بازی PH‏ 
کلیدی را در تثییت ساختمان سه‌رشته بازی می‌کند. هر چند. با قرار دادن سه رشته اسکلت 
دارای بارمنفی در کنار SAS‏ سبب افزایش دافعه الکترواستانیک می‌شود. بناباین: 
کمپلکس مارپیچی - سه‌تایی پایداری GAS‏ نسبت به مارپیچ دورشته واتسون-کریک 
دارد. وجود Mg™‏ یا کانیون‌های چندظرفیتی دیگر به‌واسطه پوشاندن بارهای فسفات. 


سیب پایداری مارپیج سمتایی می‌شوند. 

مارپیچ‌های سه‌تایی درون ملگولی را م‌توان با از بین بردن 019۸ مارپیچی - دونایی 
با توالی‌های پلی پورینی در تکرارهای آین‌ای تولید نمود. یک تکرارآین‌ای احیه‌ای نظیر 
۸ می‌باشد که در هنگام خواندن از یک نقطه مرکزی, همان توالی بازی را درد. 
بازناشدگی " سبب تولید یک ناحیه سه-رشته و یک قوس تک سرشته در ساختمانی به‌نام 
13-4۸ می‌شود (شکل ۲-۲۷), گرچه تولید 4-001۸ به دلیل کاهش تعاملات تراکم‌پذیری: 
از نظر ترمودینامیکی نامساعد است. وقتی‌ DNA‏ تحت استرس اپرمارپیچی ۲ قرار دارد. 
مارپیچ‌های سه‌تایی درون ملکولی در DNA‏ سلولی یافت شده‌اند. ابرمپیچ‌شدن DNA‏ 
انرژی مورد نیاز بای بازشدن 030۸ را فراهم می‌سازد که خود برای تشکیل مارپیچ سه‌تایی 
تشکیل سه سرشته سبب شُل‌سازی ابرفترهای منفی می‌شوند. همچنین, اتصال 
پروتئین‌ها به 10۷۸ تک-رشته ممکن است سبب پایداری بیشتر ساختمان 1-۳8۷۸ و 
جلوگیری از تخریب قوس توسط وکلئازها گردد. 

بسیاری از تولی‌های موجود در ژنوم ارکاربوت‌ها پتاسیل تولید ساختمان‌های DNA‏ 
سه-رشته را دارند. این نواحی با فراوانی بیشتر از میزان مورد انتظار نسبت به تنها ملاحظات 
احتمالی, وجود دارند. قطعات پلی‌پورینی با طول بیش از ۲۵ نوکلثوتید. تا ۰,۵:/ زنوم 
برخی اوکاریوت‌ها را شامل می‌شوند. این نواجی بالقوه مارپیچی- نه‌تایی بهخصوض در 


لازم است. 


1. Templating effect 2. Refolding 3. Superhelical sterss 


توالی‌های متداول هستند که در تنظیم ژن AB‏ دارند. به‌همین دلیل؛ تصور می‌رود 
14-1 ممکن است نقشی را در کنترل سنتز 1001۸ بازی کند (ارتباط بالینی OF‏ 
will Side‏ دیگری؛ نظیر AB‏ احتمالی در شروع و خاتمه همانندسازی و 
یز برای 1031۸ مارپیچی - سه‌تایی مطرح شده است. توانایی‌های 101۸ ما رپیچی - 
در تداخل با رونویسی همچنین منجر به تلاش‌هایی درجهت استفاده از مارپیچ‌های 
بین‌ملکولی در کنترل سنتز 1001۸ ساختگی و سنتز بعدی پروتئین شده است. 


اچهار -رشته 

ی گوانینی و پلی‌نوکلوتیدهای شدیدً غنی از ISS‏ ساختمان‌های تترامری 
تحت عنوان چهارنایی-:6 می‌کنند که حاوی مجموعه مسطحی از گوانین‌هایی 
تلد که از Sub‏ پیوندهای هیدروژنی هوگستینی به یکدیگر اتصال دارند (شکل AWA‏ 
تیدها می‌توانند طوری تعامل کنند که چهاررشته‌هایی ”)| به‌وجود آورند که در آنها 
های-0 بر روی یکدیگر متراکم شده تا تولید یک ساختمان چند AY‏ شود 
۲-۹). این ساختمان‌ها توسط Nat‏ و Ke‏ تثبیت می‌شوند که با اکسیژن‌های NS‏ 
6 در مرکز صفحه چهارتیی با بین دو ضفحه مجاور تعامل می‌کنند. این کانیو‌ها 
طریق الکترواستاتیکی باخنثی‌سازی بارهای منفی موجود در چهار رشته پلی نوکلئوتید و 
نظر eal‏ از طریق آزادسازی sib alias‏ ملکول آب به ال حجم Sip‏ محلول؛ 


1۳۳ 
1 
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فصل دوم yDNA‏ 101۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۶۳ 


شکل ۲-۲۸ ساختمان یک چهارتایی- 0. چهار گوانین 
هم‌صفحه از طریق ایجاد پیوندهای هیدروژنی هوگستینی یک 
ساختمان تترمری ره وجود می‌آورند.حفره موجود در مرکز 
این چهارتابی می‌تواند یک ge‏ سدیم یا پتاسیم را در خود 
جا دهد که با چهار اکسیژن 6- 0 کوئوردینانت می‌شود. 


شکل ۲-۲۹ DNA‏ چهار رشته - 6 از تراکم- 
پذیری چهارتایی -6 احتمال تولید ساختمان‌های 
چهار -رشته وجود دارد. ساخنمان‌های چهار رشته 


آریش احتملینشان دده شدهاست) ساختمان 
موازیناهمسو معکن است توسط تولیهای غنی 
از 6 موجود در DNA‏ تلومری تولید شود. 


1.G-quartet 


در eS Je‏ چهاررشته‌های-0 با انکسار اشعه-او اسپکتروسکوپی ۱1141 مشاهده 
شده‌انده وجود آنها در داخل بدن ثابت نشده است. هر چند. در انتهای کروموزوم‌های 
اوکاریوتی (تلومرها) توالی‌های غنی از GIG‏ وجود دارند. تلومرهای انسانی حاوی | 
۸۰۰-۰ نسخهتولیترری SAAS‏ ,(66 17:۸6 هستند که هیک تک سرشته. 
آویخته با طول تقریبی ۵۰ نوکلئوتید ختم می‌شوند. در AAS LS SI) SLMS‏ 
دارای این توالی می‌توانند ساختمان‌های چهاررشته به‌وجود آورند. AB‏ چهاررشته‌ها در 
عملکرد تلومر ناشناخته است. هر چند. تلومرها به‌عنوان اهدافی برای شیمیدرمانی‌های 
ضدسرطان جدید مورد توجه خاصی قرار دارند (ارتباط بالینی ۲-۵), به علاوه چهار- 
رشته‌های -63 در نوترکیبی ژن‌های ایمونوگلبولینی و در دیمریزاسیون 10۷۸ ژنومی دو - رشته 
ویروس تقص ایمتی انسائی (HIV)‏ همکاری دارند. 


۸ لغزیده 
نواحی از DNA‏ با تقارن تکراری مستقیم می‌توانند تولید DNA‏ بدجفت شده لغزیده ‏ 
(SMP-DNA)‏ اکنند. برای این منظور نیاز به بازشدن مارپیچ دوتایی؛ صف‌بندی مجدد. 


بای دانشگاهی بصورت فارسی و فیل پی دی اف 


book.apfarsijir 


فصل دوم 0۸( و 31۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۶۵ 


بعدی یک نسخه از تکرار مستقیم بایک نسخه مجاور در رشته دیگر می‌باشد. 
تولید دو قوس تک-رشته می‌شود. دو ساختمان ایزومری برای یک SMP-‏ 
ن می‌باشد (شکل (te‏ با وجود این که 5040-730۸ هنوز در داخل بدن 
قرار نگرفته است؛ شواهد ژنتیکی مطرح می‌کنند که این نوغ DNA‏ دو 
ای تغبیرقالب خود به خودی دخالت دارد که منجر به افزودن یا حذف تک‌بازها در 
شوند (شکل ۲-۳۱). حذف‌ها و دوتاشدگی‌های قطعات SDNA‏ که بزرگتر 
هستنده می‌توانند در هنگام همانندسبازی 01۷۸ بین تکرارهای مستقیم رخ داده و 
جاد ساختمان‌های Al‏ - قوس‌دار شوند. دوتاشدگی برخی تکرارهای سه حذفی 
اساس چندین بیماری ژنتیکی انسانی هستند (ارتباط بالینی ۲-۶) نیز می‌توانند با 


ویروس‌های حاوی RNA‏ تمامی موجودات زنده موجود بر روی زمین از DNA‏ 
ه اطلاعات ژنتیکی استفاده می‌کنند. طول ۸1۸ از گونه‌ای به گونه دیگر متفاوت 
در دامنه چندین هزار جفت باز برای ویروس‌های کوچک تا میلیون‌ها جفت باز 
اکتری‌ها و تا میلیاردها باز در ULE‏ و حیوانات قرار دارد. در تمامی موجودات: 
وری | (طول 90۷۸ در حالت مارپیچ دوتایی شکل B‏ 1۸0۸ ژنومی معمولاًبسیار 
از اندازه سلولی است که حاوی آن است. برای مثال؛ یک ویروس با اندازه متوسط. 
Contour length‏ .1 


۶۶ 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۳۱ جهش‌زداییتفیرقالب ازطریق 
لغزش DNA‏ هماتندسازی DNA‏ در داخل یک 
دور یک تک‌باز می‌تواند سبب تولید یک تغییر 
قالب نک- بازی شود. در این مثال, یک دور از 
پنج A‏ همانندسازی شده و برحسب این که آبا 
لغزش DNA‏ در رشته دختر یا رشته الگو رخ 
می‌دهد. یک 7 ممکن است به DNA‏ اضافه 
شده یا از آن حذف گردد. 
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شکل ۲-۳۰ DNA‏ لفزیده بدجفت‌شده ( وجود دو تکرار پشت‌سرهم متولی منجر به دو یزومر 
DNA‏ لغزیده پدجفت‌شده می‌شود. () نسخه دوم تگرار مستقیم در رشته بالابی پا نسخه اول تکرار 
رشته پیینی جفت می‌شود, )٩‏ جفت‌شدن اولین نسخه تکرار مستقیم در رشته بالا با نسخه دوم تکرا 
مستقیم در رشته پایین. در هر کدام از این ایزومرها, دو فوس تک- رشته تولید می‌شود. 


3° ۱ 
CTAGCCTIAAAMAG 5°‏ و 
هبانندسازی | 


6 GATCOGMATTTT —> 9 
و‎ CTAGCCTTAAAAAGG 5° 


لقزش در رشته الکو 


GATCGGAATTTT-> 3°‏ و 


دو دور همانندسازی رشته el‏ 


66۸۸۲۲۲۵۵ و 
5° ۸660۲۲۸۸۸۸۵6 و 


حتف یک ۲ 


GATCGGAATTTTTTCC &‏ و 
“-AGCCTTAAAAAAGG 5‏ !3‘ 


TK لزودن‎ 


poe) عضلانی نخاعی و بعل‌النخاعی‎ ae OMIMY 
وجود‎ (OMIMVYT #9) فردریج و بیماری هانتینگتون‎ 
ن بیماری‌ها با توسعه تکرارهای سه‌حرفی نوکلئونیدی که در داخل‎ 
گ ژن‌های اختصاصی ظاهر می‌شوند. در یماری کنادی مشخص‎ 

که یک تکرار CAG‏ در اولین اگزون ژن گیرنده آندروژن وجود 
سه‌حرفی را همچنین می‌توال در داخل نواحی ترجمه نشونده 
ت. در آناکسی فردریج ISS‏ ۸۸:) در داخل یک اینتون, و در 
میرتونیک: یک تکرار CTE‏ در ناحیه ۳ - ترجمه‌نشونده این 
رد. سنادروم 1۷ شکننده یکی از غلل ایجادکننده عقب‌ماندگی 
ست که با توسعه یک سه‌حرفی 6660 در سمت ۵ ژن ۳۸:1 
می‌شود. ین تکرار از ۳۰ نسخه نا هزاران نسخه توسعه می‌یابد, 


گر bp lA‏ ۱۰۲ * ۴,۸ از Sth DNA‏ طول آن «مد ۱۶,۵ است. هر چند. 
#وه ویروسی (ys‏ دب ۰۱۹ طول دارد. باکتری معمول Escherichia (E.) coli‏ طولی 
Tuma‏ و یک کروموزوم با bp‏ ** ۴۶۸۱ و طول محوزی mm‏ ۱۵ را دارد. یک 
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این بیماری زمانی به‌وجود می‌آید که توسعه طبیعی ژن FMR‏ متیلاسیون 
جایگاه‌های CpG‏ خاموش شود. در تمامی موارد.توسعه سهحرفی با عملکود 
طبیعی پروتئین تداخل می‌کند. اغلب کاهش فعالیت پروتئین وجود داردء 
ولیگاهی یک فعالیت مضر حاصل می‌شود. این یماریهاا فك 
بیماری در نسل‌های بعدی مشخص می‌گردد که به آن پیش‌انادگی! 
bap es‏ 

توسعه سه‌خرفی ممکن است از بدجفت‌شدن لغزیدگی در هنگام سنتز 
8 حاصل شود. بهدلیل تقویت وسیعی که مشخصه این بیماری‌ها 
است. لغزش‌های مکرر با متعده می‌بایست در شدت بالای این توسعه 
نقش داشته باشد. یکی از مکانیسم‌های احتمالی مستلزم لغزش DNA‏ 

سنتر رشته رهبر می‌باشد. این فرایند معکن است به کمک نشکیل یک 
ساختمان dag J Siac‏ قوس لغزیده انجام IS a‏ فد 
عنجر په تجمع تعداد زیادی تکرار سمحرفی می‌شود. 


1. Anticipation 
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ov v8 
خی دو-رشته‎ DNA 
ی‎ 
NA 
موموا‎ 
حلقوی - بسته‎ DNA حلقوی - با‎ DNA, 


شکل ۲-۳۲ حلقوی‌شدن 9۱۸ فاژ۸. 0۱۷۸ باکتریوفاژ 
۸به اشکال خطی و حلقوی وجود دارد که قابل تبدیل به 
یکدیگر هستند. حلقوی‌شدن 0۸ فاژ ۸ به این دلیل معکن 
می‌باشد که آویخته‌های "۵ شکل ghd‏ توالی‌های مکمل 
یکدیگر هستند. 


سلول انسانی دیپلوئیدحاوی bp‏ ** ۶*۱ از 10۷۸ کروموزومی در ۲۶ کروموزوم است. طول 
محوری این Ym DNA‏ می‌رسد که در داخل هسته‌ای با قطر حدود ۱۰۸۸۳۰ بستهبن 
می‌شود. واضح است که ۷۸( تمامی موجودات می‌بایست با ظرافت خاصی بسته‌بندی شود 


DNA‏ ژنومی ممکن است خطی & حلقوی باشد 
به استثناء برخی باکتریفاژهای کوچک نظیر OXIME‏ که می‌تونند یک شکل تک- رش 
به دست آورند» اکثر ملکول‌های ۷۸( به صورت کمپلکس‌های مارپیچی - دوتایی هستا 
برحسب منبع. این کمپلکس‌ها می‌توانند خطی يا حلقوی باشند. برای مثال. ملکول‌ها: 
nt DNA‏ ویروس کوچک از انواع مارپیچ‌های دو - رشته خطی هستند. برخی از اب 
ملکول‌های DNA‏ دارای شکست‌های تک - رشته درونی هستند که به‌طور طبیعی وج 
دارند. ساختمان مارپیچی - دوتایی به این دلیل حفظ می‌شود که شکست‌های یک رد 
عموماً در موقعیت‌های متفاوت شکست‌های موجود در رشته مکمل می‌باشند. ملکول: 
13۷۸موجود در اکثر موجودات عالی نیز خطی هستند. ه زکدام از ۳۶ کروموزوم موجود در ب 
سلول دیپلوئید انسانی یک 1031۸ مارپیچی - دونایی به صورت کمپلکس با پروتلین‌ها | 

برخی موجودات ملکول‌های 0(۸ای دارند که در زمان‌های مختلف چرخه زن 
خود یا خطی و یا حلقوی هستند. قبل از ورود ۷۸( فاژ۸ به‌داخل E.coli‏ این INA‏ 
خطی بوده و آویخته‌های تک -رشته‌ای در انتهاهای ۵ دارد. به‌دثبال ایجاد عفو 
حلقوی‌سازی با هیبریدیزاسیون دو انتها به یکدیگر رخ می‌دهد. تولید پیوندهای فسفودی: 
استری بین انتهاهای ۳ و "۵ هر رشته توسط 10۱۸ لیگاز سبب تولید یک حلقه ب 
کووالان می‌شود (شکل ۲-۳۲). رشته‌های یک 10(7۸حلقوی نمی‌توانند به شکل Sy,‏ 
ناپذیری با دناتوراسیون از یکدیگر جدا شوند. زیرا به صورت حلقه‌های بسته درهم پیچید: 
وجود دارند. عدم وجود انتهاهای /۳ یا ۵ سیب می‌شود تا DNA‏ حلقوی نسبت به اگزو! 
نوکلنازها کاملاً مقاوم شده و طول عمر ۲31۸ آن افزايش یابد. 

بیشتر DNA‏ موجود در باکتری‌ها تنها به صورت حلقه‌های بسته وجود دارند. این 
شامل کروموزوم‌های باکتریایی و ملکول‌های DNA‏ پلاسمیدی خارج کروموزومی هستت 
ملکول‌های اخیر چندین هزار جفت باز طول دارند و ژن‌های کمکی برای کدنمودن مقاوه 
آنت‌یوتیکی دارند.پلاسمیدها مستقل از 139۸ کروموزومی حفظ و همانندسازی Uy ge‏ 
و ممکن است تعداد آنها در یک باکتری به صدها عدد برسد. 10(1۸حلقوی در موجودا 
عالی نیز وجود دارند. مخمرها نیز می‌توانند حاوی پلاسمید‌های حلقوی باشند. میتوکندری: 
و کلروپلاست‌های موجود در سلول‌های اوکاریوتی عالی حاوی ملکول‌های 10:۸ حلّ 
به طول ور ۰۳ ۲۰۰-۱۵۰۰۱ هستند که پروتئین‌های بی‌همتای مورد استفاده توسط ای 


را کد می‌کنند (ص ۷۸۹). وجود یک زنوم مستقل و یک تشابه برجسته با 
ها منجر به طرح این نظریه شده است که این اندامک‌ها میلیاردها سال SLB‏ 
ارتباط درون‌همزیستی بین سلول‌های پروتواوکاریوتی و باکتری‌ها به‌وجود آمه‌اند. 


آپزمارپیچی است 
8و -رشته حلقوی که با اتصال دو انتهای آزاد یک 100۷۸ خطی به‌وجود می‌آید: ثُل ! 
اش؛ یعنی, از نظر ترمودینامیکی ساختمان مساعد 13-0(1۸ را دار. این 0۸( شل 
ی قعالیت قابل توجه را در همانندسازی؛ ترجمه: و نوترکیبی دارد. JS‏ دارای فعالیت 
۸ ابرمارپیچی ‏ است که یک ایزومر تحت فشار توپولوژیکی ناشی از کم - 
ب‌شدن" مارپیج دوتایی می‌باشد. بل از حلقوی‌شدن یک 0۷۸ شکل 
این مارپیچ دوتایی در هر ۱*۸۵ جفت باز تقریبا یک پیچ کامل دارد. در صورتی 
بل از حلقوی‌شدن, پیج 1001۸ باز شود ساختمان حاصل تحت فشار خواهد بود 


ی می‌شود. کم‌تاب‌شدن مارپیچ را می‌توان از طریق برهم زدن جفت باز در یک احیه 
در جهت تولید یک جفت قوس تک-رشته در ساختمان حلقوی شل تولید نمود. 
تراکمپذیری بازی در این ساختمان از نظر انرژی نامساعد است. هرچنده در 
که تمامی ترکمپذیری بازی حفظ شنود کتاب‌شدن سبب ایجاد یک فشار پیچش ی 
لت مارپیچ دوتایی می‌شود. پیچیدن DNA JS‏ خلقوی در خلاف جهت چرخشن 
سبب رهایی این فشار می‌شود. این حالت همراه با ایجاد یک فنر فنری‌شده 
که با نام ابرمارپیچ بهتر شناخته شده است. گفته می‌شود 0(۷۸ کم‌تاب دارای 
است و ابرمارپیچ حاصل راست‌گردان است (شکل ۲-۳۴). برعکس: DNA‏ 
وع ابرفنر ملبت است و یک ابرمارپیچ چپ گردان تولید می‌کند. 
وجود اين که شکل حلقوی-بسته DNA‏ برای کسب یک ساختمان ابرمارپیچی 
۰ هر قطعه‌ای از DNA‏ دو -رشته که در هر دو انتها ثابت می‌باشد می‌تواند 
باشد. برای Ste‏ 1939۸ سلول‌های اوکاریوتی مي‌تواند شکل ابرمارپیچی اتخاذ 
ن‌های هسته, دومن‌های توپولوژیکی بسته متعددی به‌وجود 
دومن توپولوژیکی به صورت یک قطعه IDNA‏ تعریف می‌شود که مانع 
ی عارپیچ دوتایی می‌شود (شکل ۲-۳۵). 
ر مجموع, در DINA‏ حلقوی یا خطی, به نظر می‌رسد وجود ابرمارپیچیت" منفی 
~ مهم است. ایجاد ابرفثر سبب تسریع در بسته‌بندی 10(۸ در داخل محدوده 
از طریق تسهیل تشکیل ساختمان‌های متراکم می‌شود. ابرمارپيچ‌ها همچنین 
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2. Supethelical 3. Underwinding 4. Overwinding. 5. Untwisting 
7. Torsional strain. 8. Coiled coil و‎ Superhelicity 


1. Relaxed 
6. Tum 


۶۰ ۰ بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


\\ My 


ght DNA خطی تا‎ DNA 
حدودی بازشده طبیعی‎ 
11 1 

شکل ۲-۳۳ . ایجادابرفترمنفی 0۸ظ ابرقترهای راست‌گردان pd pI YONA)‏ منفی) در صورتی تولید 
می‌شوند که JEONA‏ به‌طورنسبی باز شود.بازشدن ممکن است منجر به از ین رفتنپیوندهای هیدروزنی 
٩‏ شود و یا ممکن است ابرفترهای منفی تولید کن. ابرفترهای منفی برای جبران افزایش فشار حاصل از 

تشکیل مجدد جفت‌های بازی از بین‌رفته, تولید می‌شوند. 
شکل ۲-۳۵ dae‏ ابر مارپیچی DNA sly‏ پا یک نوار 
لاستیکی می‌توان خصوصیات توپولوزیکی NA‏ حلقوی دو- 
رشته را نشان داد. (a)‏ شکل شل این نوار. (۵) اين نوار 
می‌تواند پیچیده و تولید دو دومن تویولوژیکی متفاوت کن AS‏ 
توسط جفت «گیره‌های انگشت شست- انگشت آشاره» جدا 
شدهاند.پیچ‌های چپ‌گردان SIS)‏ عقربه‌های ساعت) در 
قسمت gl‏ نوار همراه با پیچ‌های راست‌گردان (جهت 
عقربه‌های) در قسمت پایینی تشکیل می‌شوند. 0) وفتی این 
گیرهها در مجاورت یکدیگر فرار می‌گیرند. قسمت SM,‏ 
حاوی پیچ‌های چپ -گردان است تولید ابرماریج راست‌گردان 
می‌کند, قسمت پایینی تولید ابرمارپیچ چپ -گردان می‌کند. 
ابرماربیچیت از خصوصیات کل یک ملکول DNA‏ نیست, 
بلکه خصوصیتی از دومن‌های اختصاصی موجود در DNA‏ 

می‌باشد. 


شکل ۲-۳۴ ۰ هل وایرفتری. 0۱0۸ شُل‌شده می‌توند ب 0۱1۸ ابرعاربیچی راست‌گردان یاچپ‌گردان 
تبدیل شود. DNA‏ راست‌گردان DNA)‏ ابرفنر منفی) شکلی است که به‌طور طبیعی در سلول‌ها وجود 
دارد. DNA‏ چب‌گردان همکن است به‌دلیل این‌که DNA‏ در معرض تغییرات آنزیمی (همانندسازی, 
نوترکیبی و غیره) قراردارد.به‌وجود آید و در برخی گونه‌های باکتری یافت می‌شود. در اين شکل, الگوهای 
SUIS‏ متفاوت تاشدن راست‌گردان و چپ‌گردان مارپیچ‌های DNA‏ به تمایش گذاشته شده‌اند. 
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J‏ به ایجاد نواحی بدون پیوند هیدروژنی (حباب‌ها) دارند که ممکن است در تسهیل 
جداسازی موضعی رشته DNA‏ طی ترمیم. ستتز و نوترکیبی DNA‏ مفید باشد. 


Leiba 
تنظیم می‌کنند. این آنزيم‌ها شکستن و اتصال مجدد‎ Ly Lage sel زها تولید‎ 
را کاتالیز نموده و تولید 0(۷۸ای می‌کنند که نسبت به حالت‎ DNA گ رشته‌های‎ 
تنظیم دقیق میزان سلولی ابرمارییچیت‎ (TOF گم و بیش ابرعارپیچی است (جدول‎ 
ADP مهم است. نسبت سلولی ۸۵۲۳ به‎ DNA در تسهیل تعاملات پروتئینی با‎ 8 
زیرا بر روی فعالیت برخی توپوایزومرازها‎ bth کی است نقشی در این فرایند داشته‎ 
می‌گذارد.ترکیبانی که نوپوایزومازها و ژبرازها را مهار می‌کنند. عوامل ضدباکتریایی و‎ 

موثری هستند (ارتباط بالینی ۲-۷ 
وایزومرازهای 1 شکست‌های تک-رشته زودگذر را در یک مارپیج دورشته DNA‏ 
بی متفی به‌وجود می‌آورند؛ عبور رشته شکسته‌نشده از میان این شکاف سبب حذف 


نقش احتمالی در نوترکیی و با جداکردن 
Sapiens‏ 

DNA ابرفترهای مثبت در‎ slew! IA 

. 10۱۸ ابرفنری منفی یا مثبت را شل می‌کند 

IB‏ 011۸ ابرفری منفی یا مثبت JE)‏ می‌کند: 
به‌طور اختصاصی بهتوالی 031۸ ایرفنری 
متصل می‌شود 

1 ایجاد ابرفترهای متفی در (DNA‏ 
12۸ ابرفتری مفی یا ثبت JE‏ می‌کند. 

1 جداسازی کروموزوم‌ها طی همانندسازی؛ 

۷۸ ابرفتری منفی را شل می‌کند. 

1 000۸ ابرفتری مت یا مثبت رال می‌کند 

وهای نوع از Mp‏ به‌ نون یک کوفاتور AS pal!‏ لی نز به ۸1 ندرد. تپویزازهای 

یار به Mg”‏ ر ATP‏ دارند. 

کیدکتنده برای توبوایزومراز با حروف ایتالیک نشان داده شده‌اند. 


VT‏ ۰ بخش‌اول ساختار ماکروملکول‌ها 


توپوایزومرازها در درمان بیماری 
توپویمازهااهداف مهمی برای عوامل ضدمیکرویی و ضدتتوپلاستیک 
هستند. ین دروها هماند Sh‏ آزمهای دای هدف SS le pel‏ 
IS‏ آنزيم نمی‌شوند.بلکه کمپلکس حدواسطی را بین shales‏ و DNA‏ 
بدام می‌اندازند. این آثر ممکن است منجر به تخریب DNA‏ ایجاد جهش 
با مهار ترجمه و همانندسازی شود. 

در درمان سرطان‌هاء هر دو توپوایزیمراز 1 و 11 می‌توانند مورد هلت 
قارگبرند. کامپتونسین و مشتقات آن بر روی توپوایومراز اعمل Sy‏ 
یک اربط فوق‌لعادهبینفعالیت ضدوموری مشتقات محختلف کاموتسین 
بر روی لوسمی موشی و تداخل آنها با فعلیت silane‏ گزارش Oe‏ 
است. نها ممکن است با تشکیل کمپلکس‌های شکست کووالان DNA‏ 
که توسط دارو تثبیت می‌گردند. سبب ایجاد ضایعات کشنده بالقوه شوند. 
برای سعیت سلولی ممکن است نیاز به همانندسازی بعدی 00۸ باشد. 
احتمال دارد کارا مشتقات کامپتوتسین با افزایش مقادیر توپوایوماز 1 
در سلول‌های توموری نظیر سرطان‌های پیشرفته GS‏ افزایش یابد. در 
عامل ضدنتوپلاستیک قوی So‏ شامل آمسباکرین و اتوپوزید. به‌طور 


انتخابی بر ری توپوایزوازهای AM‏ می‌کنند و نشان می‌دهند این Maple‏ 


سبب تبیت کمپلکس های شکست کووالان Spy SDN‏ ی شود 
شواهد غیرمستقيم مطرح می‌کنند که این داروها ممکن است تولید این 
کمپلکس‌ها را تحریک کنند. شکست‌های DNA‏ بهواسطه توبوازوماز لا 
می‌نوانند اثرات سیتوتوکسیک خود را در غیاب سنتز در حال انجام ADNA‏ 
Vd‏ طریق alll‏ کی وجهش در محل‌های تشکیل کمپلکس‌های 
۸-توپوایزوماز 1 ناشی از دارو به اتجام برسانند. هدف بسیاری از 
عوامل ضدسوطان, شامل آنرسیکلینها! (از جمله آدریمیسین! و 
درکسوروییسین )۰ اینتکالیتورهای. ستتیک: الپتیسین‌ها" و پودو- 
فیاتوکسین‌ها" نیز توپویزمازهای 11 است. نوپلاسم‌های همانولوژیک: 
نظیر لوسمی‌های ty‏ و غرفونیدی, لفمهای غبرهوجکینیدرچه- 
بالاء و بیماری Ate Sey‏ با ترکیبی از مهارکندده‌های توپوایزومراز لا 
alae‏ با ی بدون عوامل سیتوتوکسیک دیگر درمان می‌شوند. 
سپپروفلوکساسین sly Cipro")‏ استفاده در درمان سیاهزخم تتفسی 


3. Doxorubicin 4 


مورد توجه زیادی قرارگرفته است. این عامل از ela‏ کینونولونهایی Sh‏ 
که کلاسی از عوامل دارای فعالیت ضدباکتربایی با طیف وسیع قوی 
می‌باشند. این آنتی‌ببوتیک‌ها به‌طور انتخابی DNA‏ ژیراز باکتربایی و 
AL SUWV sages‏ را مها می‌کنند. ینوا به کملکس‌هیی Soa‏ 
می‌بابند که توسط این آنزيم‌ه ایجاد شده و سیب مهار همانندسازی DNA‏ 
aly aie‏ مرگ سلولی به دلیل تجمع شکست‌های کشنده APP‏ 
رشته در ek SUDNA‏ رخ می‌دهد. aS ple)‏ این آنزمها در سلولهای 
ارکاریوتی یافت نمی‌شوند. داروهای کیئولرنی شدیداً از نظر عمل 
میتوتوکسیک انتخابی هسنند. فلوروکپنلون‌هایی نظیر سپپروفوارکساسین 
فعالیت خوبی در برابر باکتری‌های گرم عثبت و گرم منفی نشان می‌دهند, 
در حالی‌که داروهای جدیدتر حتی فعالیت‌های وسیع‌تری را نشان می‌دهند. 
sly‏ مثال. ژمی فلوکساسین (FactiveR)‏ بهخصوص برای Oly‏ عفونت‌های 
تنفسی, شامل اواغ حاصل از “Staphylococcus pneumoniae‏ با مقاوست 
چند- داروبی: Mycoplasma‏ و مااهاوول: مفید است. 


sive ۶‏ می‌رسد Strptococcuspmeumontiae‏ صحیح است. مترجم 


فصل دوم yDNA‏ 10۷۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۷۳ 


دوانتهای رشته شکست‌شده رشته سالم از میان محلِ برش یک رشته DNA‏ 
یه یکدیگر متصل می‌گردند. شکست عبور می‌کند. 
(a) 6‏ 


0 7 


YE,‏ مکانیسم عمل توپویزومازهای د توبوایزورازهای ااز طریق (ه)نصال و جداسازی موضعی رشته‌های مکمل؛ سپس (۵)ایجاد برش در یک 
کته و اتسال به دو انتهای تزه تولید؛ و 4) عبور رشته سالم از میان شکاف حاصل از برش و بستن شکاف از طریق ایجاد پیوند فسفودی استری, SONA‏ 
ود نتبجه یک ساختمان شُل‌شده (d)‏ می‌باشد. 


ثر از 10۷۸ می‌شود (شکل ۲-۳۶). طی این واکنش؛ آنزیم از طریق یک اتصال 
بین یک ريشه تبروزیل و یک گروه فسفریل موجود در جایگاه برش متصل به 
باقی می‌ماند. بدین‌ترتیب انرژی حاصل از شکستن پیوند فسفودی‌استری برای 
بعدی این برش حفظ می‌شود. دو کلاس توپوایزومراز 1 از نظر تشکیل پیوندهای 
غوتبروزین (کلاس 1۸) با ۳ - فسفوتیروزین (کلاس 18) با SAS‏ اختلاف دارند. 
وپوایزومرازهای 11 پروتئین‌های دیمری هستند که به DNA‏ مارپیچی-دوتایی اتصال 
و هر دو رشته را می‌شکنند (شکل ۲-۳۷). عبور قطعه DNA‏ مارپیچی- دوتایی 


۲-۷ . مکانیسم عمل تویویزمازها اد تویازمازهای نوع | قادربه JE‏ نمودن Ue‏ در مورد 
ها تولید مارپیج‌های منفی در داخل DNA‏ هستند. مکانیسم عمل ژیراز با استفاده از تبدیل یک 
ON‏ شل‌شده به یک ملکول حاوی ابتد دو ابرفت, یکی مثبت و یک منفی (مرحله ۱), شرح داده 
عبور یک قطعه IDNA‏ میان ابر فنر مثبت نشان داده‌شده در قسمت راست شکل (هرحله ۳) همراه 
علکولی با دو ابرفتر منقی است. این واکنش نیاز به هیدرولیز ۸۲۴ به‌عنوان یک منبع انرژی دارد. 


۴ ۰ یخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


ٍ 


شکل TTA‏ کروموزمهای LSE‏ در نکلنیدها 
بسته‌بندی می‌شوند.کروموزوم‌های حلقوی یک باکتری به صورت 

۰ تا ۵۰ قوس از DNA‏ ابرقتری متراکم می‌شود که 
توسط یک داریست RNA - Rasy‏ مرکزی سازماندهی 


با از بین بردن هسته توکلوئید. کروموزوم را در یک مرحله 
باز می‌کند. 


دیگر از میان این محل شکست سیب برداشت یا افزودن دو ابر فثر می‌شود. تعامی توپو- 
ایزومازهای 1 اوکاریوتی و بسیاری از اناع پروکاریوتی تنها 10۸ ابرفتری را شل می‌کنند, 
میدرولیز ۸7 برای نوسازی آنزیم, و نه واقعابرای واکنش شُل‌سازی, لازم است. ژیراژها 
به عنوان زیرمجموعه‌ای از توپوازومازهای وع 11 تنه نزیم‌هایی هستند که Fest!‏ 
را بهداخل 11۸ اضافه می‌کنن. نها نها در باکتری‌ها وجود دارند؛ رکاریوت‌ها از پیچیدن 

10/۸ در اطراف پروتین‌های کروموزومی برای ایجادابرفترهای منفی استفادهمی‌کنند. واکنش 
ژیرازناز به هیدرولیز ۸7۳ به عنوان یک shal ge‏ درد و می‌واندبرفترهایمنفی Ub‏ 
سرعت حدود ۱۰۰ در هر دقیقه اضافه کند. ژیرازهابه DNA‏ در کونفورماسیونی اتصال 


می‌یابند که یک قوس ابرمارپیچی مثبت و منفی را ایجاد AES ge‏ ولی تغییری در وضعیت 
توپولوژیکی 101۸ به‌وجود نمی‌آورند. شکست دو- رشته و عبور SIDNA‏ میان این شکاف 
همراء با تولید دو ابرفنر منفی است. 

توپوایزومرازها همچنین سایر ایزومزیزاسیون‌های توپولوژیکی را کانلیز توپو- 
ایزومرازهای باکتریایی نوع 111 دارای خصوصیات توپوایزومراز نوع 1 هستند؛ یعنی, ابرفنرها 
را بدون نیز به یک منبعانرژی, نظیر هیدرولیز JE ATP‏ می‌کنند. این Lahey st‏ ممکن 
است در تفکیک محصولات Zyl DNA‏ درهم‌قفل شدء (کاتنات‌ها ) تولیدی در زمان 
درست قبل از تکمیل همانندسازی DNA‏ تخصص داشته باشند. ژیرازهای معکوس 
به‌عنوان اعضاء یک کلاس غیرمعمول توپویزومرازها: برای اولین بار از آرکی‌باکتری‌ها جدا 
شدند. این ژیرازهاابرفترهای مثبت را به ال IDNA‏ می‌دهند که ممکن است سبب 
محافظت آنها در برابر شرایط دنانوره‌کننده درجه حرارت و اسیدیته بالایی شوند که این 
باکتری‌ها در آن وجود دارند. 


بسته‌بندی DNA‏ پروکاریوتی 

در سلول‌های پروکاربوتی؛ تک کروموزوم موجود یک IDNA‏ دو - رشته ابرفنری است. 
کروموزوم‌های باکتریایی ساختمان‌های پویابی هستند که نیاز به سنتز DNA‏ تقسیم سلولی: 
و رونویسی سریع را منعکس می‌کنند. هر چند, در یک باکتری معمول نظیر ا[».ق طول 
محوری DNA‏ حدود ۷۵۰ برابربزرگتر از طول سلول است. IY‏ 100۷۸ می‌بایست به یک 
شکل کاملاًمتراکم بسته‌بندی شود تا در داخل سلول جای گیرد. کروموزوم‌های باکتریایی 
از طریق تعامل با پروتئین‌های 1101و 13-5 و همکاری کاتیون‌ها, پلی‌آمین‌ها (نظیر اسپرمین: 
اسپرمیدین؛ بوترسین و کاداورین)؛ 101۸و پروتئین‌های غیرهیستونی مختلف: به صورت 
ساختمان‌های متراکمی. بهنام نوکلونید. سازماندهی می‌شوند (شکل ۲-۳۸). SHU‏ 
هترودیمر ۱۸۶۳۵ با دو زیرواحد تقریباً یکسان (1807-1و (HU-2‏ می‌باشد.به دنبالاتصال, 
30 سبب تغییر شکل و حالت آبرفنری DNA‏ می‌شود. اتصال jo HU‏ ا[مابشگاه سبب 


1. Catenates 


فصل دوم 230۸ و :RNA‏ ترکیب و ساختمان ۰ ۷۵ 


1۸و محدودیت ابرفترها به طریق وابسته به غلظت می‌شود. در یک نسبت اکی De‏ 


HU in ge‏ سبب می‌شود تا 1031۸ به صورت یک حلقه فشرده تا شود و اساسا 
تولید یک ساختمان نوکلونیدی مهرهدار می‌باشد. در وکلوئید, یک ملکول DNA‏ 
ee‏ به صورت تقریباً ۴۰ قوس سازماندهی می‌شود که اندازه هر کدام حدود bp‏ ۱۰۹ 
SE‏ به داخل یک داربست غنی از پروتئین و 1001۸ فرو می‌رود. 1001۸ نقش بی‌همتایی 
Sate‏ کروموزوم در پروکاربوت‌ها دارد. در نتیجه تولید یک نوکلوئید. ژنوم PEAY‏ 
براحتی در داخل یک سلول جای گیرد. 


,هی کروماتین اوکاریوتی 

Sy‏ ژنوم اثر ارکایوت‌هاءتقسیم اطلاعات Ka‏ در چندین کروموزوم مستقل 
می‌سازد. سلول‌های انسانی ۲۳ جفت کروموزوم با طول متوسط وط ۱/۳۱۰۹ 
mm:‏ ۴۳ دارند. هر کروموزوم متشکل از یک ملکول ۲۸ با اندازه متفاوت از 
sly VET‏ کروموزوم ۱ تا کمتر از bp‏ ** ۵۰3۱ برای کروموزوم لا می‌باشد.برای 
این میزان 1089۸ در داخل هسته سلولی به قطر حدود :مد ۱۶-۲۰ جای گیرد. یاژ 
ت تراکم با پنج دزجه Sp‏ (*۵)آمی‌باشد (شکل ۲-۳۹), 
D‏ موجود در سلول‌های ارکریوتی هعراء با پروزئین‌های مختلفی است که مجموعً 
وا به‌وجود می‌آورند. در سلول‌هایی که در حال تقسیم نیستند GU FN)‏ کروماتین 


شکل ۲-۳۹ سازماندهی ype DNA‏ 
کروموزوم. نمایشی که متراکم‌شدن مرحله به 
مرحله DNA‏ به کروماتین را نشان می‌دهد. 
۱۳ در ابتدا 0۸۸۸ در اطراف هیستون‌های هسته 
برداشت شده‌اند) نوکلئوزومی می‌پیچد. متراکم‌شدن با هیستون 

HT‏ همراه ا تولید نوکلئوفیلمان ۱۰ نانومتری 
است که در ادامه به شکل یک ساختمان 
پیچیده قوس‌دارشده متصل به یک دارست 
پروتئینی در داخل کروموزوم بسنه‌بندی می‌شود. 


1. Beaded nucleoid structure 


۷۶ 


بخش Js)‏ ساختار ماکروملکول‌ها 


بی‌شکل بوده و در سرتاسر هسته متفرق می‌باشد. درست قبل از تقسیم (LL)‏ این کروماتین 
به صورت ساختمان‌های شدیدا متراکمی به‌نام کروموزوم متراکم می‌شود. هر کروموزوم با 
یک سانترومر مشخص می‌شود که محل اتصال پروتئین‌هایی است که کروموزوم را به دوک 
میتوتیک متصل می‌کنند. تلومرها دو انتهای کرموزوم‌های خطی هستند. کروموزوم‌ها همچنین 
حاوی توالی‌های موردنیاز بای شرو همانندسازی 1031۸ (مبداء همانندسازی) هستند. 


هیستون‌ها فراوان‌ترین پروتلین‌های موجود در کروماتین هستند. پنج کلاس از این پروئین‌ها 
وجود دارند :هیستون‌های HI‏ 112۸ 1128 113 و 334 به‌دلیل محتوای غیرمعمول SVL‏ 
اسیدهای آمینه بازی لیزین و آرژینین. هیستون‌ها شدیداً کاتیونی هستند و با اسکلت 
فسفات پلیآنیونی 00۸ تعامل نموده تا نوکلئوپروتین‌های بدون بر tS ASI)‏ تولی- 
های آمینو اسیدی هیستون‌ها شدیداً بین گونه‌ها حفظ شده هستند. با وجود این که گونه‌های 
نخود و گاو بیش از یک میلیارد سال قبل از یکدیگر جدا شده‌اند. هیستون‌های 111 مربوط 
به آنها تنها از نظر دو اسید آمینه با یکدیگر اختلاف دارند. هیستون‌های 113 نیز شدیداً 
حفظ شده هستند. ولی نواحی غیربازی هیستون‌های 112۸ و ۲128 کمتر حفظ شده می‌باشند. 
1 بزرگتر و بازی‌تر است و بیشترین ویژگی بافتی و ویزگی گونه را دارد. در برخی انواع 
سلول‌های مهرهداران. هیستون ششم HS‏ وجود دارد که به عنوان جایگزین HI‏ عمل 
می‌کند. یک گروه ناهمگن از پروئین‌ها با ویژگی بالای گونه و عضو نیز در کرومانین وجود 
دارد. این پروتین‌های غیرهیستونی متشکل از چندصد عضو هستند که بیشترین آنهاب 
مقادیر ناچیز وجود دارند. بسیاری از اینها با فعالیت‌های کروموزومی نظیر همانندسازی: 
بیان ژن و سازماندهی کروموزوم در ارتباط هستند. 


نوکلئوزوم و پلی‌نوکلئوزوم‌ها 

هیستون‌ها با 101۸ تعامل نموده تا یک ساختمان Gling?‏ «مهره بر روی رشته 4 را به‌وجود 
آورند که در آن واحد پایه یک نوکلئوزوم است (شکل ۲-۴۰). هر نوکائوزوم JSS‏ دیسکی 
با تطر حدود nm‏ ۱۱ و ارتفاع حدود nm‏ ۶ دارد و متشکل از یک قطعه 1019۸ و یک دسته 
هیستون متشکل از دو ملکول از هر کدام از هیستون‌های 812۸ 3128 113 و 114 می‌باشاد 
هر دسته اکتامری متشکل از تترامر د(114)- و(۴13) به همراه دو دیمر 112۸-1128 است. 
هر هیستون با یک دومن غیرقطبی مرکزی مشخص می‌شود که یک ساختما گلبولی را 
تشکیل می‌دهد و مسئول تعاملات هیستون- هیستول است. نواحی انتهای آمینوی مجاور 
حاوی بیشترین میزان ریشه‌های اسید آمینه با بار مثبت هستند که تعاملات الکترواستاتیک 
مساعدی )| با 03۸ برقرار می‌کنند. به‌نظر می‌رسد این توالی‌های دمی به صورت شعاعی 
به خارج هسته هیستونی امتداد يافته و ممکن است در تعاملات بین نوکلئوزوم‌ها نقش 
باشند. DNA‏ طوری دور این اکتامر هسته و(144)- و(113) می‌پیچد که هسته 


دا 


1 Beads on a string, 


(143) با ۷۰-۸۰ جفت jl‏ از 1931۸ احاطه‌کننده در تعامل می‌باشد (شکل- 
حدود bp‏ ۱۴۶ از DNA‏ دور اکتامر هیستونی می‌پیچد. هیستون‌ها در تماس با 
DNA‏ و شیار بزرگ را برای تعامل با پروتین‌های تنظیم‌کنند 
فعالیت‌های DNA‏ باقی می‌گذارند. ساختمان هسته وکلئوزومی تشریح می‌کند 
clad‏ اوکاربوتی فاقد ژیرازهایی هستند که قادر به کم‌تاب‌نمودن 100۸ شل 
دلیل ایجاد یک فثر دز اطراف هسته هیستونی (YPN ISA)‏ ابرمارپیج منفی 
ن لوع پیچیدین همراه با برداشت یک پیچ مارپیچی از DNA‏ می‌باشد 
۲ وه هر مه وی و 


۷۷ ۰ دوم 91۸ و 3۸: ترکیب و ساختمان‎ Jad 


شکل ۲-۴۰ مدل‌های کمپلکس نوکلنزوم. 
نوکلئوزوم شامل حدود bp‏ ۱۴۶ از 0۸۷۸ است 
که حدود ۱۷۵ پیج ابماربیچی به دور یک اکتامر 
هیسونی می‌بیجد.کرومانوزوم شامل حدود bp‏ ۱۶۶ 
(دوپیج ابرمارییچی) است. هیستون 141 با DNA‏ 
رابط در ارتباط است. 


شکل ۲-۴۱ ساختمان اشعه-7 هسته 
نوکلنوزومی. صفحه هسته نوکلئوزومی به دو نیم 
تقسیم شده است تا یک پیچ 0۱1۸ در اطراف چهار 
ملکول هیستوتی را نشان دهد. خطوط مقطع اشاره 
به قسمت‌های غیرساختمانی دم‌های هیستوتی 


دارند 


یک ابرفتر منفی 
(uals)‏ 


شکل ۲-۴۲ تولید ابرفتر منفی در هلا0 اوکاریوتی, 
اتصال یک اکتامر هیستوتی به یک DNA‏ دومن پسته 
منجر به پیچیدن DNA‏ در اطراف اکتامر و تولید یک اير 
فثر منفی می‌شود. در OLE‏ هر نوع شکست رشته, این 
دومن سالم باقی مانده و یک ایرفتر مثبت جبرانی میباب 

در محل دیگری در داخل این دومن به‌وجود آید. در ادامه 
یا فعالیت توبویزوماز اوکاربوتی این ابرفنری مثبت JS‏ 
شده و دومن پسته با یک ابرفتر منفی پافی می‌ماند. 


شکل ۲-۴۳ ساختمان نوکلثوفیلمان, هیستون ۷41متصل 
به نواحی رابط بین نوکلئوزوم‌ها منجر به متراکم‌شدن آنهابه 
شکل فیبرهای ۱۰ نانومتری می‌شود. در قدرت‌های یوتی 
بل ولئوفیلمانتولید ساختمان ماربیچی شدیدامتراکم با 
یک سولنوئید ماربیچی می‌کند. در این ساختمان, هیستون- 
la‏ ۲1 در تعامل قوی با یکدیگر هستند. 


حدود ۲۰ تا ٩۰ bp‏ از DNA‏ رابط بین نوکلئوزوم‌ها وجود دارد. این قسمت متصل به 
هیستون 131 است که otis DNA‏ را در محل قفل می‌کند؛ کمپلکس حاصل یک 
کروموماتوزوم است (شکل ۲-۴۰). تکرار دورای توزیع نوکلوزومی در طول ساختمان پلی- 
نوکائوزوم با هضم کنترل‌شده توسط یک آندونوکلثاز تعیین شده است که ترجیحاً به DNA‏ 
رابط حمله می‌کند. این توزیع نوکلئوزوم‌ها نسبت به توالی بازی 103۷۸ تصادفی نیست. 
DNA‏ به‌طور یکنواخت خم نمی‌شود؛ بلکه ابندا به ملایمت و سپس به شکل شدیدتری 
در اطراف اکتامرهای هیستونی تا می‌شود. اين موضوع مطرح می‌کند که اتصال DNA‏ 
وابسته بهتوالی است و این که موقعیت نوکلئوزوم‌ها ممکن است تحت تأثیرتوالی DNA‏ 
قرار گیرد. در حقیقت. نوکلئوزوم‌ها تمایل دارند تا ترجیحاً در نواحی حاصل از DNA‏ 
تشکیل شوند. ۸ل(0ای که قطعات بلندی از ۸ یا تکرارهای GC‏ را دارند معمولاً تشکیل 
نوکللوزوم نمی‌دهند. برعکس, برخی نواحی خمیده DNA‏ برای نموله, قطعات دوره‌ای فاز 
۸ " قوباً به هیستون‌ها می‌پبوندند. اکتامرهای هیستونی می‌توانند در طول رشته DNA‏ 
حرکت کنند. این حرکت امکان دسترسی پلیمرازها و سایر پروتلین‌های مورد نیاز برای 
رونویسی و همانندسازی به DNA‏ را فراهم می‌سازد. 


بسته‌بندی پلی نوکلوزوم به ساختمان‌های بالاتر 

پیچپیدن 10۸ به دور هیستون‌ها برای تولید نوکلئوزوم‌ها منجر به کاهش *۱ برابری طول 
ظاهری DNA‏ و تولید یک نوکلئوفیلمان ۱۰ انومنری می‌شود. متراکم‌شدن نوکلئو - 
فیلمان‌های ۱۰ نانومتری به یک AU‏ سولئوئیدی با همکاری شش تا هفت کروماتوژوم 
در هر دور همراه با تولید فیبرهای ۳۰ نانومتری است (شکل ۲-۴۳), ملکول‌های هیسنون 
1 به صورت تعاونی بیکدیگر متصل شده و نوکلئوزوم‌ها را در فیبرهای ۳۰ نانومتری به 
SAS‏ نزدیکتر می‌کنند. در غلظت‌های فیزیولوژیکی Sab‏ فیبرهای ۳۰ نائومتری به‌طور 
به خودی تشکیل می‌شوند. ولی در قدرت پونی پایین, به نوکلئوفیلمان‌های ۱۶ نانومتری 


۱۸ 


3 Periodically phased A 


2. Chromatosome 


VA ۰ دوم 03۷۸ و ۸: ترکیب و ساختمان‎ ed 


می‌شوند. تولید پلی نوکلئوزوم‌ها و متراکم‌شدن آنها بهقیبرهای ۳۰ نانومتری: یک 
ت تراکم تا دو درجه Sy‏ (*۱) را بای 1۸( به‌وجود می‌آورد.فیبرهای ۳۰ نانومتری 
قر تواحی انتخابی [SSDNA‏ می‌شوند که با عدم اتصال به سایر پروتئین‌های غیر- 
توالی - اختصاصی مشخص می‌گردند. وجود اينها و اثرات آنها بر روی تولید 
۰ انومتری ممکن است بستگی به وضعیت رونویسی نواحی DNA‏ درگیر 


های مربوط به سطوح SUL‏ تاکم‌پذیری فیبرهای ۳۰ نانومتری متکی بر شواهد 
حاصل از کروموزوم‌های lampbrush‏ اووسیت‌های مهرهداران و کروموزوم‌های 
سلول‌های بزرگ ترشحی" مگس میوهمی‌باشند. این کروموزومه زاين نظر استثاء 
.که در اینترفاز: یعنی زمانی که سلول‌ها درحال استراحت هستند (تقسیم نمی شوند): 
clas‏ سطوح بالاتر دقیقاً مشخصی راحفظ می‌کنند. به طور غیرمستفیم؛ خصوصیات 
کررمزمهای ایترفاز lampbrush‏ منجر به ین نظریه شدء است که کرومزومها 
یه صورت مجموعه‌هایی از دومن‌های قوس‌داره متراکم‌شده فیبرهای ۳۰ نانومتری 
ol‏ مختلف برای ارگانیسم‌های متفاوت سازماندهی می‌شوند. ان قوس‌ها ممکن 
LY‏ به‌طور متوسط حدود bp‏ ۰۰۰ ۲۰ باشند. لذا ژنوم 
ید انسانی حاوی حدود ۰۰۰ ۶۰ قوس daly‏ بود. یک قوس ممکن است چند OS‏ 
داشته باشد. قوس‌ها به یک داربست پروتئینی متشکل از هیستون 111و چندین 
غیرهیستونی, شامل دو پروتلین داربستی اصلی. 561 (یک توپوایزوماز OH‏ و 52 
زند. این قوس‌ها در بازهای خود ثابت‌شده هستند و بنابراین می‌توانندابرفترها وا 
oly‏ اختصاصی غنی از SAT‏ تحت عنوان نواحی اتصال دارست " (SARS)‏ 
ه می‌باشند. ترجیحاً با 
ای اتصالی توپسوازومراز 11 هستند. وجود توبوایزومرازها مطرح می‌کنند که این 

در ایجادابرفتر در داخل این دومن‌ها از نظر بیولوژیکی مهم هستند. تولید دومن‌های 
ممکن است مسئول یک تراکم ۲۰۰ برابر دیگر در طول ۸( و یک نسبت 
کلی بیش از چهار درجه بزرگی (۱۰۳) باشد. هر قوس می‌تواندفتری شده و بعداً 
به صورت ۰,۴۰ از یک فیبر ۳۰نانومتری ابفنر شود. از آنجایی‌که کروموزرم 
| قطر دارد؛ بسته‌بندی فیبر ۳۰ نانومتری به یک کروماتید تنها نیاز به یک درجه 
تاشلان خواهد دا بندی بیشتر ممکن است AMIE‏ قوس‌های فیبر ۳۰ 
به‌صورت فنرهای مارپیچی شدیدا مراکم حاصل شود. کرومتیدها: دو بازوی 
از 139۸ همانندسازی شده در کروموزوم‌های شدیداً مراکم متافازی؛ ممکن است 
قوی‌هایی با بسته‌بندی مارپیچی فیبرهای ۲۰ نانومتری باشنده 


داریست ارتباط دازند. USAR‏ همچنین حاوی 


S‏ خاصی از کروموزوم‌هایی که در اووسیت‌های در حال رشد یافت می‌شوند. 
2.Giant secretory cells 3. Scaffold attachment regions‏ 
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+ بخش اول ‏ ساختارماکروملکول‌ها 


ب‌نظر می‌رسد تغییرات بسته‌بندی در مراحل مختلف چرخه سلولی: تاحدودی توس 
تغییرات کووالان هیستون‌های مرکزی (بازسازی هیستونی ) کنترل می‌شوند. استیلاسیو 
برگشت‌پذیر بر روی گروه‌های 6 -آمینوی لیزین و فسفریلاسیون ریشه‌های سرین و تون 
در تنظیم فعالیت 031۸ نوکلئوزومی نقش دارند. | 
مثبت بر روی هیستون‌ها می‌شوند که نتیجه آن اتصال شُست‌تر آنها به pl dl DNA‏ 
بازشدن فیبرهای ۳۰ نانومتری و تراکم‌زدایی کروماتین سب تولید اوکروماتین 
Roa‏ می‌شود که شکل دارای فعالیت رونویسی IDNA‏ متیلاسیون زنجیرهای جانب 
اسیدها ی آمینهبازی nid)‏ و آرژینین) سب تسریع در اثر مخالف می‌شود و وقتی همراه با کاهش 
استیلاسیون است. به شکل شدیداً متراکم غیرفعال کرومانین؛ تحت عنوان هتروکرومانین 
مشخص می‌گردد. در سرتاسرچرخه سلولی. ژن‌هایی که دئمً سرکوب هستند و سایر نواحو 
رونویسی نشونده نظیر lana‏ مه و 2(9۸:آشغال " به‌صورت متراکم باقی می‌مان 

الگوی تغیبرات کووالان (کد هیستونی) یک راه شدیدا قابل‌تنظیم برای کنترل بیان ژ 
فراهم می‌کند (ارتباط بالینی ۲-۸). در حالی‌که این AS‏ مستلزم تغیبری در توالی ۱۸۷۸ 
نیست (اپیژنتیکی است).بهدلیل کونردیناسیونبین تییر هیستونی و متیلاسیون INA‏ 
در موقعیت ۵ داکسی‌سیتیدین؛ قابل thy‏ است (شکل ۲-۲۳). 


رات سبب کاهش تعداد بارهاء 


با بسته‌بند5 


۲-۵ ۰ توالی و فعالیت DNA‏ 

اندازه و ترکیب بازی متوسط 10۸ بین گونه‌های مختلف بسیار متفاوت است, چیزی S‏ 
۷۸( یک گونه را منحصر به فزد می‌کند. توالی نوکلئوتیدی آن است. تا همین چند سا 
گذشته. تعیین توالی نوکلئوتیدی 100۷۸ ژنومی یک کار وحشتناک oy‏ فناوری که در اتب 
با طرح ژنوم انسانی ابداع شد. سبب تسریع در سرعت تعیین توالی 10(۷۸ شده است 
تاکنون توالی‌های DNA‏ بیش از ۱*۰۰ گونه برای آنلیز در دسترس IS‏ گرفتهاند. 


آند ونوکلئازهای محدودکننده و پالیندروم‌ها 

یکی از رخدادهای کلیدی در ابداع روش‌هایی جهت تعیین توالی 1031۸ ژنومی, کشف 
آندونوکلنازهای محدودکننده " بود. این آنزیم‌ها 10۷۸ دو رشته را در توالی اختصاصی ؛ 
برش هر دو uty‏ می‌شکنند (شکل (FY‏ باکتری‌ها آنزیم‌های محدودکننده‌ای را اب 
دفاع در برابر عفونت حاصل از فاژها تولید می‌کنند. به دنبال شکستن 10۷۸ ویروسی: اب 
1۸ در معرض تخریب نهایی توسط آگزونوکلئازهای باکتریایی غیراختصاصی قرار Sa‏ 
1۸ باکتریایی می‌تواند از طریق متیلاسیون توالی - اختصاصی در برابر این 
محافظت شود. جایگاه‌های شناسایی برای متیلازهای محدودکننده مرتبط با این جایگا 
برای آندونوکلثازها هستند. متیلاسیون بازهای اختصاصی در داخل جایگاه شناسایی ما 


Histone remodeling 2, Junk 3. Restriction endonuleases 


۲-۴ . انواع محصولات حاصل از فعالیت آندونوکلئازهای محدودکننده نوع ا آنزیم‌هایی نظیر ECORI‏ و Poth‏ هر دو سمت مرکز تقارن پالیندروم را برش 
نتیجه آن تولید ویخته‌های نک -رشته می‌باشد. بسیاری از آنزمهایی که به‌طور معمول مورد استفادهقرر می‌گيرن. تولیدآویخته‌های "۵ می‌کنند. در 
همانند حالت نشان داده‌شده پرای Past!‏ تولیدآویخته‌های ۳ می‌کنند.توکلئازهای محدودکننده دیگر,نظیر ۶4 برش را در عرض مرکزتقارن 
انجام داده و تولید دو اتتهای صاف یا هم‌تراز می‌کنند. 


ROS های‎ CS داننود پزترین‎ 
apfarsi.ir 


۸۲ 


+ بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


تجزیه توسط SUSY‏ مربوطه می‌گردد. معمول‌ترین جایگاهها برای متیلاسیون, موقعیت ‏ 
سیتوزین و گروه 1188 -6آدنین هستند. لازم به فکر است که متبلاسیون بازی برای تنظب 
ژن در موجودات عالی نیز حیانی است: 

صدها آندونوکلثاز محدودکننده تخلیص شده‌اند. باچند استگناء» اينها توالی‌هایی ب 
طول‌چهار تا شش وکلئوتید را شناسایی می‌کنند. برنده‌های poli‏ آندونوکلثازهایی با جایگاه‌های 
شناسایی به‌طور غیرمعمول بلند. به دلیل فراوانی نسبی کمتر شکست هر ملکول INA.‏ 
بزرگی نظیر کروموزوم اوکاریوتی, با ارزش هستند. برای مثال, 81 یک توالی شناسایر 
نوکلئوتیدی دازد. تالی‌های شناسایی‌شده اغلب تکرارهای قرینه معکوس یا پالیندره: 
وقتی هر دو رشته مکمل پالیندروم در جهت TO‏ خوانده می‌شوند, 
بازها OLS‏ است. در مورد 560181 باکتری فاه.قل این توالی به صورت 60۸۸۲۳ - ۳ 
می‌باشد. آندونوکنازهای محدودکننده نوع 1و نوع 111 اطراف جایگاه شناسایی را می‌شکننا 
درحالی که نوع 11 به‌طور اختصاصی 1۸( را در داخل توالی شناسایی می‌شکند. 

آندونوکلنازهای محدودکننده: توالی‌های اختصاصی را شناسایی می‌کنند که فراوانی‌های 
نسبتأکمی دارند. این تيمها DDNA‏ بسیار انتخابی قطعه‌قطعه می‌کنند. برای مثال؛ یک 
ol SUDNA‏ معمولی با ** ۳۱ به چند صد قطعه شکسته می‌شود. ملکول‌های DNA‏ 
پلاسمیدی ممکن است چند جایگاه شکست برای یک آندونوکلثاز محدودکننده خاصر 
داشته باشند و یا اصلاٌجایگاهی برای آن نداشته باشند (شکل ۲-۴۵): لذا یک آنزيم محدود؛ 
کنند» خاض برای هر ملکولخاص 01۷۸ تولید یک خائواده بی‌همتا از فطعات با محصولا 
حاصل از هضم محدود می‌کند. دسترسی به آنزیم‌های محدردکننده و آبداع تکشیک: 
الکتروفورز ژلی برای جداسازی قطعات DNA‏ تعیین توالی‌ها را ساده نموده‌اند (ص ۵۰" 


بیشتر DNA‏ پروکاریوتی پروتلین‌های اختصاصی را کد می‌کنند 

در پروکاریوت‌ها درصد Sy‏ از DNA‏ پروتئین‌های اختصاصی را کد می‌کند. کل (: 
E.coli‏ شامل ۴,۶۰۴ از DNA‏ و حدود ۴۲۰۰ ژن می‌باشد. تمامی ژذ‌ها پروئین‌ها را 
نمی‌کنند. برای مثال,۸۰ ژن برای کد ملکول‌های 110۸ هستند و برخی ممکن است | 
ملکول‌های وظیفه‌دار را در AS‏ نکنند. 039۸ باکتری 601 تراکم بسیار MY‏ از تالی 
اطلاعاتی دارد و اطلاعات تکراری آن کم است. تا ۱/ این ژنوم متشکل از نسخ مت 
توالی‌های تکراری کوتاه تحت عنوان عناصر پالیندرومی تکراری خارج ژنی ! (10۳) | 
این توالی‌ها در جایگاه‌های تعامل 10۸ با پروتئین‌های وظیفه‌دار, برای مثال, ناحیه 2 
همانندسازی Cou) DNA‏ عنوان 0:6 وجود دارند. در OriC‏ توالی‌های SREP‏ 
توالی مشترک با ۳۴ نوکلئوتید را دارند و به توپوایزومراز 11 اتصال می‌یابند. عناصر REP‏ 
توالی 60166706 (جایگاه‌های (Chi‏ به آنزيم 1160186010 اتصال می‌یابد که نوک 


وا آغاز می‌کند. جایگاه‌های Chi‏ به‌طور منظم در فواصل حدود bp‏ ۴۰۰۰ وجود 
در موجودات کوچکتری نظیر باکتربوفاژها که توالی اولیه QUEDA‏ می‌دهد WS‏ 
ساختمانی (توالی‌های نوکلئوتیدی کدکننده پروتئین) هميشه موقعیت‌های فیزیکی 
ندازند, اطلاعات ژنتیکی با تراکم حتی بیشتری وجود دارند. در عوض, این 
الب با SAS‏ همپوشان این موضوع توسط توالی نسبی فاژ 06174 نشان 
شود (شکل ۲-۷۶ این همپوشانی سبب استفاده کارآمد y‏ اقتصادی DNA‏ محدود 
شده و ممکن است ترتیب بیان ژن را کنترل AS‏ 


کوچکی از DNA‏ اوکاریوتی حاوی ژن‌های وظیفه‌دار است 

ت‌ها ژنوم بسیار بیشتری نسبت به پروکاریوت‌هاء از حدود VOX) bp‏ برای 
۱۱۵۱۰۳ در ژنوم هاپلوئید AS‏ سوسن Fritilaria assyrica‏ درند.گرچه: 
از طرح ژنومی انسان نشان می‌دهند که ژنوم انسان تنها ۰۰۰ ۱۲۰ ۰۰۰ ۲۵ ژن 
می‌کند. لذا ضرورتی ندارد اطلاعات ژنتیکی با تراکم موجود در باکتری‌ها متراکم شود. 
DI‏ معمولی پستانداران که تنها هفت ply‏ ژن‌های موجود در E.coli‏ ژن دارد: ۵۰۰ 
بشتر از E.coli‏ حاوی ۸( است. در حقیقت: تنها ۲/ تا ۸۴ از DNA‏ موجود در 
ول پستانداران ممکن است برای تمامی ژن‌های آن کافی باشد. مقداری از DNA‏ 
نظیر 1031۸ موجود در ayy ils‏ و تلومرهاء یک عملکرد SUS‏ مشخص دارند. 


فصل دوم 1۸( و 301۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۸۲ 


شکل ۲-۴۵ نقشه محدودکننده DNA sly‏ 
پلاسمیدی. پلاسمید باکتربایی 888322 یک 
0۱۷۸ حلقوی bp‏ ۴۳۶۳ با یک مبداء همانندسازی 
(0r)‏ و زن‌هایی برای مقاومت به آنتیبیوتیک‌های 
آمپی‌سیلین (AR)‏ و تتراسیکلین (Te!)‏ است. 
موقعبت توالی‌های 00۷۸ بی‌همتاکه توسط تعدادی 
از آندونوکلثاژهای محدودکننده مورد شناسایی 
قرار می‌گیرند, مشخص شده‌اند. سایر آندونوکلثازها 
ممکن است این پلاسمید را در چندین محل 
بشکنند و یا اصلا آن را نشکنند.برای مال توالی 
شناسایی Ih‏ او8 در سه موفعیت بر روی این 
پلاسمید وجود دارد, ولی !| Bal‏ این پلاسمید را 
al‏ نمی‌شکند. 


۸۴ 


بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


شکل YFP‏ توالی‌های نوکئنیدی نسبی زن‌های مجاور و هبوشان فا۵1174 توالیپروتین K‏ نکتوتيدهای ۵۱ تا ۱۲۱۹ در شکل نشان داد 
است. این توالیکدکننده است. فسمتی از ین توالیتوکئونیدهای ۵۱ تا ۱۳۴ قسمتی از بروتین ۸ را کد می‌کند. قسمت دیگر این توالی, Slash‏ 
تا ۲۱۹ کدکننده قسمتی از پروتئین C‏ است. همپوشانی‌های مشابهی بین سایر ژن‌های 43174 ذکر شده است. 


۸ سس پروتئین‎ Gd Set hye Asn Tyr Ley Asp ها بطم یا‎ Thr Thr 
۴ میداه پروتئین‎ Met Sor Am tye ole Leu ها‎ tye Gin Gy Leu Leu Lev 


~ATGAGTCGAAAAATTATCTTGATAAAGCAGGAATTACTACT 
EY o n 8 9" 


7 
بسا‎ Val Ty Gly Leu ما‎ Am Ser Gy Lou Leu Ala وی ها مراب مق بل‎ Poe 
> میداء پروتتین‎ Met Ag Lys Phe Asp Lou 
GOTTOTTTACGAATTAAAT CGGAGTGGACTGCTGGCOGAAAATGAGAAAATTCGACCTAT 
101 11 12 131 141 151 


tev tov Leu Cys Amp Leu Ser Pro Ser Thr Asn Aap Ser Val 
Ser Ty Phe Au Thy Pho Ag His Gh Leu Tle Law 

TACTTTGCGACCTTTCGCCATCAACTAACGATTCTGT 

tay 1 


19 201 2 


هیج فعالیت اختصاصی را نمی‌توان برای بیشتر DNA‏ غیرکدکننده در نظر گرفت و 
همین دلیل به آن ۷۸( آشغال " گفته می‌شود. شواهد رو به افایشی وجود دارند که نث 
می‌دهند, 3۸( آشغال یک نقش حیاتی در تنظیم بیان ژن در طی نمو دارد.به‌طور متناقذ 
میزان 1230۸ آشغال ارتباط بهتری با پیچیدگی موجود زنده تا تعداد ژن‌ها دارد. 

ژن‌های اوکاریوتی همپوشان نیستند و به انداژه حدود bp‏ ۰۰۰ ۴۰ از یکدیگر فا 
دارند. هر چند. برخی ژن‌ها ممکن است در نواحی که حاوی ژن‌هایی هستند که به طر 
Suis‏ هماهنگی بیان می‌شوند,به یکدیگر نزدیکترباشند (دستجات ژنی ). اکثر ژن 
اوکاریوتی توسط توالی‌های نوکلئوتیدی مداخله‌گر غیرکدکننده. یعنی اینترون‌ها, ty‏ = 
وجود دارند (شکل ۲-۴۷). تالی‌های موجود در ژن که به شکل محصول 
نهایی RNA)‏ بالغ) یا به صورت پروتلین: بیان می‌شوند را اگزون گویند. انتون‌ها 
پردازش رونوشت 1007۸ برداشت شد» و آگزون‌ها SIS‏ متصل می‌گردند. این نوع- 
رونوشت اولیه را اسپلایسینگ " گویند. توالی و انداز یترون‌ها از نظر اندازه در بین گوة 


4 Splicing 


فصل دوم 9DNA‏ 180۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۸۵ 


Poly (A) tall 


-۲ _ نمایش شماتیک یک ژن اوکاریوتی, خط بالا فسمتی از DNA‏ ژنومی است. خط پایینی MRNA‏ تولیدی توسط آن را نشان می‌دهد. در این 
متشکل از دو ینترون و سه اگزون است. توالی‌های اینترونی رونویسی می‌شوند. ولی طی فرآیند اسپلایسینگ برداشت می‌گردند؛ نتیجه تولید 
ق است. 


اشند که آنها را از یکدیگر جدا کرده‌اند. اکثر ژن‌ها حداقل یکبار توسط اینترون‌ها قطع 
قطع می‌شوند. برخی ژن‌هاء نظیر ژن مربوط به اینتروفرون Ot‏ 
فاقد اینترون هستند. 
در ژن‌های مربوط به مهرهداران و گياهان گل‌دار معمول هستند, در حالی که 
گونهها کمتر دیده می‌شوند. نقش بیولوژیکی ایترون‌هاواضح نیست. ایترون‌ها 
ت طی دوره تکامل در زمان نسبتا جدیدتری؛ بهدلیل مهاجرت عناصر DNA‏ 
آتانس‌پوسون‌ها) از قسمت‌های دیگر ژنوم و قررگیری آنها در ژن‌های کدکننده 
اصی ۴۳۱)؛ به‌وجود آمده باشند. در اثر جهش, این الحاق‌ها همکن است بعداً 
را از دست داده باشند. 


تکراری 
SS‏ توالی‌های خاص DNA‏ در پروکاربوت‌ها بسیار محدود است؛ DNA‏ 
ها حاوی توالی‌هایی است که در مورد ژن‌های کدکننده اختصاصی چندین بار و 
oe‏ توالی‌های ساده نسبتاً کوناه تا میلیون‌ها بار در هر ژنوم تکار می‌شوند. 
گونه. 1000۸ تکراری ممکن است GUT‏ ۸۰/کل 7۸( را شامل شود. در ژنوم 
شامل ژنوم انسانی؛ ۲ تا ۳۵/ 1031۸ تکراری است. توالیها را می‌توان به نواع 
با تکرار متوسط. شدیداً تکراری و تکرار معکوس طبقه‌بندی نمود. محتوای 
خه در بین ارکاریوت‌ها متفاوت است. مرز دقیق بین نع مختلف 30(۷۸۴های 
مشخص نیست. 
gad‏ از ژنوم انسانی متشکل از تالی‌های بی‌همتا است. ولی تنها بخش کمی از 
USI ag‏ می‌کند. مقداری از 131۸ شامل ژن‌های کاذب می‌باشد که خود شامل 
از 173۷۸ است که هُمولوژی نوکلئوتیدی قابل‌توجهی با یک ژن وظیفه‌دار دارد. 


Ay 


بخش JL Is)‏ ماکروملکل‌ها 


4. Simple-sequence DNA 


ولی حاوی جهش‌هایی است که مانع بیان ژن می‌شوند. ژن‌های کاذب به‌میزان قابل توجهی 
ژنوم اوکاربوتی را افزایش می‌دهند. در حالی که هیچ نقشی در محتوای ژنتیکی قابل‌بیان 
آن ندارند. توالی‌های 103۸ تک-نسخه دیگر به عنوان اینترون و نواحی کنترلی اطراف ژن‌ها 
عمل می‌کنند 

۸ با تکرار متوسط متشکل از نسخه‌هایی از توالی‌های تکراری یکسا یا با رتباط 
نزدیک هستند که از چند بار تا زان بار تکرار می‌شوند. این توالی‌ها نسبتاًطولالی هستند و 
از یک صد تا هزاران نوکلئوتید متفاوت می‌باشند. حدود 7/۲۰ 103۷۸ موش خانگی حاوی 
توالی‌هایی با طول چند صد جفت باز می‌باشد که بیش از یک هزار بر تکرار می‌شوند. 
حدود ۱۵/ ژنوم انسانی متشکل از 1۷۸ با تکرار متوسط است. برخی از اینها در ژن‌های 
by‏ به پروتنین‌های شدیداً فان و sly‏ ملکول‌های 101۸ ریبوزومی (FRNA)‏ هستند. 
برای مثال, توتیای دریایی صدها نسخه ژن هیستونی دارد. ارکاریوت‌ها معمولاً صدها نسخه 
ژن کدکننده RNA‏ دارند. عملکرد توالی‌های با تکرار متوسط دیگر Wal‏ مشخص نیست. 

به‌طور طبیعی, توالی‌های تک- نسخه و تکراری متوسط با یک الگوی منظم تحت 
عنوان الگوی پراکنده در یک کروموزوم وجود دارند که شامل قطعاتی از 103۸ تک - نسخه 
و DNA‏ تکراری متوسط متناوب می‌باشد. عناصر پراکنده بلند! (LINES)‏ متشکل از 
توالی‌هایی به طول چندین هزار نوکللوتید و تا 
این عناصر توالی‌هایی وجود دارند که تکرارهای مستقیم هستند. خانواده Alt‏ نمون‌ای از 
عناصر پراکنده SINES) HS‏ است, توالی که عملگرد آن ناشناخته است و بخش مهمی 
(حدود ۵) از ژنوم انسانی را شامل می‌شود. توالی‌های Alu‏ حدود bp‏ ۳۰۰ طول دارند 
بیش از ۰۰۰ ۵۰۰ بار تکرار شده‌اند. ساختمان تکرارهای پراکنده کوتاه. شامل خانواده 
Alu‏ یادآور ترانس‌پوسون‌ها هستند. 

حدود ۱/ تا 11۵ DNA‏ ژنوم اوکاریوتی شامل توالی‌هایی است که معمولا کمتا 
۰ نوکلئوتید طول دارند و هزاران تا میلیون‌ها بار تکرار شده‌اند. اکثر توالی‌های = 
تکراری یک ترکیب بازی مشخص دارند و آنها را می‌توان با بریدن DNA‏ به قطعام 
طول چند صد نوکائوتید و تفکیک این قطعات به‌واسطه سان 
این قطعات را DNA‏ قمری ‏ گویند. زیرا بعد از سانترب 
قسمت عمده DNA‏ ظاهر می‌شوند. pls‏ توالی‌های شدیداً تکراری که قابل جدا 


۱ نسخه در هر ژنوم هستند. در دو سمت 


به طریق سانتریفوژ نیستند را می‌توان براساس خصوصیت سریع سردشددن نها شتا 
نمود. این GLADNA‏ شدیداً تکراری را 0۱۵ توالی * ساده" نیز می‌نامند. توالی‌های 
معمولاً در 037۸ اکثر, اگرنه plas‏ اوکاریوت‌ها وجود دارند. در برخی گونه‌ها, یک ت 
اصلی وجود دارد. در حالی در بقیه, چندین توالی ساده تا یک میلیون بار تکرار میم 
DNA‏ توالی ساده را اغلب می‌توان به صورت DNA‏ قمری جدا نمود. توالی که 


interspersed elements 2. Short interspersed elements 3, Satellite DNA 


های اوکاربوت‌های عالی یافت می‌شود. متشکل از هزاران نسخه پشت سر هم 
چند توالی کوتاهمی‌باشد. توالی‌های قمری تنها bp‏ ۱۰- ۵ طول دارند و جرتی از تلومرها 
ند که در این محل AB‏ کاملاً مشخص‌شده‌ای در همانندسازی 10۸ دارند. مقداری 
توالی- ساده بلندتر مورد شناسایی قرارگرفته است. برای مثال؛ در ژنوم میمون سبز 
یی یک قطعه bp‏ ۱۷۲ شدیدا تکرار می‌شود که حاوی مقداری توالی تکراری است. 
تکرارهای معکوس ایک موتیف ساختمانی از 1081۸ هستند. تکرارهای معکوس AS‏ 
تا شش نوکلثوتید.برای مثال توالی پالیندرومی GAATTC‏ به‌طور شانسی یکی 
۰۰۰ نوکلئونید وجود دارد. این نوع تکرارهای کوتاه نمی‌توانند همانند توالی‌های 
بلندتره یک ساختمان صلیبی پایدار به‌وجود آورند. توالی‌های GIS‏ معکوسی 
ندز کافی برای تولید صلیب‌های پایداربلند هستند. احتمالاًشانسی وجودندارند 
است به عنوان یک کلاس مجزای توالی اوکاریوتی طبقهبندی شوند. در IDNA‏ 
۲ میلیون تکرار معکوس وچود دارد که طول متوسط آنها حدود bp‏ ۲۰۰ است؛ 
توالی‌مای معکوس با بیش از ۱۰۰۰ یافت شده‌اند. اکثر تالی‌های تکراری 
۶ بار یا pty‏ در هر سلول تکرار می‌شوند. 


پلیمری از ریبونوکلئوزید "۵ -منوفسفات‌ها است 
#پلیمر خطی از ریبونوکلنوزید منوفسفات‌ها است. بازهای پورینی 1001۸ شامل آدنین 
هستند؛ پیریمیدین‌ها نیز شامل ن و اوراسیل می‌باشند (شکل ۲-۲ را 
به غیر از اوراسیل که جایگزین تیمین شده است. اینها همان بازهای موجود در 
. نوکلئوتیدهای CA‏ ۵ و U‏ (شکل ۲-۳ را بیینید) طی رونویسی در داخل 
قوار داده می‌شوند. بسیاری از ملکول‌های RNA‏ همچنین حاوی نوکلئوتیدهای تغییر 
تند که طی پردازش بعد از رونویسی تولید می‌شوند, نوکلئوتیدهای تغییریافته به- 
مشخصه گونه‌های 101۸ پایدار (برای مثال, (FRNA tRNA‏ هستند؛ هرچند, 
slats‏ متیله نیز در 91001۸ اوکاربوتی وجود دارند. در اکثر مور نوکئوتیدهای 
موجود در 180۷۸ یک نقش تنظیمی ظریف: به‌جای نقش ضروری؛ در سلول دارند. 
۳ فسفودی‌استری 131۸ تولید اسکلتی می‌کند که از آن بازها امنداد می‌یابند 
۲-۸). ملکول‌های 1001۸ اوکاریوتی از طول حدود ۲۶ نوکلئوتید تا پیش از ۰۰۰ ۲۰۰ 
متفاوت هستند. هر ملکول 1001۸ مکمل توالی‌های بازی قسمت‌های اختصاصی 

. لذا برخلاف ازی DNA‏ نسبت‌های مولی (A+U)‏ 
) در RNA‏ برایر نیستند. 180۷۸ سلولی از نوع خطی و تک رشته است. RNA‏ 


فصل دوم ۸ و RNA‏ ترکیب و ساختمان ۰ ۸۷ 


شکل ۲-۴۸ ساختمان پیوندهای "۳و "۵- فسفودی 
استر بین ریبونولئتیدهای تولیدکننده یک رشته RNA‏ فسفات 
گروه!!0 - ۳ یک ریبوز به گروه !01 - "۵ ریبوز بعدی متصلٍ 
می‌شود. ان اتصال سبب تولید یک پلینکئنید ایک اسکلت 
قند- فسفات می‌شود. بزهای پورینی و پیریمیدینی از محور 
اسکلت خارج شده و ممکن است lah‏ مکمل ایجاد جفت 
یاژ نموده تا تولید تواحی جفت - بازی مارپیچی - دوتایی شود. 


1. Inverted repeats 


۸ ۰ بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


@ ) 


شکل ۲-۴۹ ساختمان ماربیچی RNA‏ مدل‌ها یک 
ساختمان مارپیچی حاصل از (۵)تراکم بازی در انتهای CEA‏ 
ملکول 180۷۸ و (b)‏ عدم وجود یک مارپیچ منظم در زمان 
عدم ایجاد تراکم در اين ناحیه غیرجفت بازی را نشان 
می‌دهند. 


دو-رشته پایدار در سلول وجود ندارد.به نظر می‌رسد که این نوع 101۸ قسمتی از پاسخ سلولو 
به عفونت ویروسی Aol‏ زیرا برخی ژنوم‌های ویروسی متشکل از 180۷۸ دو - رشته هستنا 
و 11۸ دو-رشته ترکیب واسطی در همانندسازی RNA‏ ویروس‌های تک- رشته است 

از نظر شیمیایی: 00۸ مشابه 031۸ است. هم پیوندهای فسفودی‌استری با بار منفی 
دارند و بازها نیز از نظیر شیمیایی بسیار مشابه هستند. تفاوت بین DNA‏ 01۸ بیش 
به دو blo‏ است. اول. RNA‏ حاوی ریبوز به جای ۲ -داکسی‌ریبوز به عنوان جزه قندی 
نوکلثوتید است. و دوم» ملکول‌های RNA‏ عموماً تک رشته به‌جای دو رشته هستند. 

گروه ۲ - هیدروکسیل سبب می‌شود تا پیوندهای فسفودی‌استری یک ملکول BNA‏ 
در oly‏ هیدرولیز شیمییی؛ به خصوص در شرایط قلییی-حساس‌تر زاين Ladin‏ در DNA‏ 
باشد (شکل ۲-۱۱ را بینید). ناپایداری شیمیایی 107۸ در ناپایداری متابولیکی آن منعکس 
می‌باشد. برخی ملکول‌های RNA‏ نظیر 70180۷۸ باکتریایی ظرف چند دقیقه سنتزه استفاده 
و تخریب می‌شوند. سایر ملکول‌هاء نظیر 100۸ انسانی: از نظر متابولیکی پایدارتر هستند و 
عم آنها در حدود چند روز است. با این وجود. حتی پایدارترین ملکول‌های Aa RNA‏ 
ناپایدارتر از wth DNA‏ 


ساختمان دوم RNA‏ مستلزم ایجاد جفت Jk‏ درون‌ملکولی است 
از آنجایی که ملکول‌های 1801۸ تک رشته هستند: Yaw‏ مارپیچ‌های دوتابی وسیعی ز 
به‌وجود نمی‌آورند. در عوض, ساختمان دوم یک ملکول SIRNA‏ نواحی نسبتاأکوتاه Dhow‏ 
جفت بازهای درون‌ملکولی حاصل می‌شود. حتی توالی‌های جفت نشده ملکول‌های ie‏ 
تک سرشته ممکن است حاوی ساختمان مارپیچی قابل توجه باشند (شکل ۲-۲۹). bogus‏ 
موجود در RNA‏ معمولاً از نوع A‏ بوده و ۱۱ نوکلثوتید در هر دور دارند. 

oly‏ ساقه-قوس مارپیچی -دوتایی در 101۸ اغلب تولید «سنجاق » می‌کنند. تا 
قابل توجهی در جزئیات ساختمانی ظریف ساختمان‌های سنجاقی؛ شامل طول نو 
جفت-بازی و اندازه و تعداد قوس‌های جفت‌نشد». وجود دارد (شکل ۲-۵۰). ملکول‌ه 
BERNA‏ مثال‌های فوق‌العاد‌ای از تراکم Gib‏ و ایجاد پیوند هیدروژنی در یک ملک[ 
10۸ تک-زنجیری هستند (شکل ۲-۵۱).حدود Fo‏ بازها درچهار ساقه مارپیچی - دون 
جفت می‌شوند و دو قوس در تعامل با یکدیگر قرار دارند که یک ساختمان با شکل 
به‌وجود می‌آورند. ناحیه آنتی‌کدون موجود در SERNA‏ قوس جفت نشده متراکم 4 
متشکل از هفت نوکلئوتید است. مارپیچ نسبی حاصل از تراکم بازی موجود در این قوس 
طریق ایجاد جفت باز: به یک کدون مکمل در mRNA‏ اتصال می‌یابد و به این طریق امکاا 
ترجمه فراهم می‌گردد. 


۸ ساختمان‌های سوم دارند 
ای مربوط به ملکول‌های 11۸ وظیفه‌دار پیچیده‌تر از آن چیزی است که بواسطه 
بازی و پیوند هیدروژنی مورد اشاره در بالابهوجود می‌آید. بهخصوص, بازهای 
تواحی جفت‌نشده می‌توانند پیوندهای هیدروژئی تشکیل دهند یا بایکدیگر و 
ای مارپیچی ملکول تعامل کنند. در بدن ملکوهای 301۸ ملکول‌های پویایی 
ای سنتزه پردازش و فعالیت: کونفورماسیون‌های خود را تغییر می‌دهند. پوتئین‌های 
لکول‌های 101۸ اغلب سبب پایداری ساختمان RNA‏ می‌شوند. در حقیقت؛ 
Sole‏ معمولا به صوزت کمپلکس‌های sleepy RNA‏ ملکول‌های RNA‏ 


پیوندها ب 

1۸ مشاهده نمود. در محلول. ۵1001۸ به یک کونفورماسیون متراکم Lt‏ شکل+ 
(شکل ۲-۵۱) که توسط ایجاد جفت-باز واتسون کریک و تعاملات بازی با 
ی یش از دو CASS‏ می‌شود. این موضوع در سایر ملکول‌های Gals SERNA‏ 
کل ۲-۵۲۸ یک سه بازی SUIS‏ مشخص شده از 107۸ ریبوزومی باکتریایی را نشان 
بازها می‌توانند دهنده اتم‌های هیدروژن برای ایجاد پبزند با اسکلت فسفودی استری 


فصل دوم ۲00۸ و 301۸ کیب و ساختمان ۰ ۸٩‏ 


شکل ۲-۵۰ ساختمان برگ‌شبدری ۸0۸ دیاگرام 
برگ‌شیدری ساختمان دو-بُعدی و توالی نوکلئوتیدی 
۳ مخمر, خطوط قرمز متصل‌کننده نوکلئوتیدهای 
حلقوی‌شده بازهای دارای پیوندهای هیدروزتی را OLS‏ 
می‌دهند. مریع‌های پر توکلئوتیدهای ثابت را نشان می‌دهند 
مریع‌های منقطع یک یورین یا پیریمیدین ثابت را نشان 
می‌دهند. اضافه‌شدن نوکلئونیدها در قوس 0 ملکول‌های 
مختلف tRNA‏ در موقعیت‌های » و انجام می‌شود. 


۹۰ 


۰ بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۵۱ ساختمان سوم ARNA‏ تاشدن 
سوم ساختمان Sy‏ شیدری 18۸۷۸۳, پیوندهای 
هیدروزنی با خطوط عرضی نشان داده شد‌اند. 
این شکل را با شکل ۲-۵۰ مفایسه کنید. 


باشند. گروه ۳ - هیدروکسیل ریبوز نیز دهنده و گیرنده مهمی shy‏ ایجاد پیوند هید 
است. تمامی این تعاملات در شکل تاشده یک ملکول 1001۸ نقش دارند. 

2 در محلول با‎ RNA خصوصیات سوم از ساختمان سه-بُعدی ملکول‌های‎ ple 
8 مثال,‎ sly) کریستالی استنتاج شده و واه چهازقوس | اشاره به توالی‌های اختصاصی‎ 
۲۵ دارد که اغلب در انتهای بسته سنجاق‌های 180۷۸ یافت می‌شوند (شکل‎ (GAGA یا‎ 
ریق تشکیل پیوندهای هیدروژنی درونی بین بازها و قندها, پا‎ 
بیشتری را در سنجاق‌های 107۸ ایجاد می‌کنند. چهارقوس‌ها می‌توانند با نواحی از ماز‎ 
ایجاد پیوند هید‎ RNA دو رشته یا با قوس‌های داخلی موجود در قسمت‌های دیگر‎ 
کرده و به موجب آن یک ساختمان سوم پیچیده را به‌رجود آورند.‎ 


۲-۷ . انواع RNA‏ 
مرسوم است که ملکول‌های RNA‏ برحسب فعالیت معمول خود dy‏ ناع ملکول‌های 
اقل. ریبوزومی و Sy‏ طبقه‌بندی شوند؛ هرچند. ملکول‌های 180۷۸ فعالیت‌های 

مختلف دیگری را نیز برعهده دارند. 


فصل دوم 037۸ و 1007۸: ترکیب و ساختمان ۰ ٩۱‏ 


شکل ۲-۵۲ پیوندهای هیدروژنی در AINA‏ 
fa)‏ یک سه بازی از RNA‏ ریبوزومی ۲۳5. در این 
حالت باز سوم (61071) پیوندهای هیدروژنی 
با سمت YY‏ هوگستینی هم 61091 وهم 61100 
sled‏ می‌کند. ۵)دیاگرام شمانیک WS‏ نشان می‌دهد 
دوچهارقوس RNA‏ ساختمان‌های مشابهی دارند. 
هر دو ساختمان از طریق ایجاد تراکم بازهای 
قوس, توسط پیوندهای هیدروژنی واتسون -کریک 
بین بازها, و توسط پیوندهای هیدروژنی oy‏ 
ریشه‌های قند. فسفات و ریبوز تثبیت می‌گردند. 


دو نقش دارد: فعال‌سازی اسیدهای آمینه 9 شناسایی 

mRNA در‎ 

کل RNA‏ سلولی از نوع 4800۸ است که یک ترکیب واسط ضروری بین 
اطلاعات موجود در پروئلین در عقیده بنیادی است. تولید آنزیمی آمینواسیل- 


ay 


۰ بخش‌اول ساختار مکروملکول‌ها 


tRNA‏ فعال‌سازی اسیدهای آمینه برای سنتز پروتنین می‌شود, به طوری که تولب 
پیوندهای پپتیدی از نظر انرژتیک مساعد می‌گردد. ملکول‌های آمینوسیل -1801۸ به ریبزوم 
اتصال می‌یابند؛ اسیدهای آمینهبرای رشد زنجیرهای پپتیدی به این محل انتقال داده می شون 
(دلیل نامگذاری (CRNA‏ 6320۷۸ اطلاعات توالی نوکلئوتیدی موجود در 30۸ را شناساي 
می‌کند تا قرارگیری اسید آمینه صحیح در داخل زنجیر پپتیدی در حال رشد را تضمین کنا 
فعال‌سازی اسید آمینه در انتهای ۳-014 توالی CCA‏ صورت می‌گیرد که اسیدهاء 
آمینه اختصاصی به‌طریق آنزیمی به آن اتصال داده می‌شوند. شناسایی کدون با اتصا 
سه‌حرفی آنتی‌کدون به یک کدون سه- نوکلئوتیدی در MRNA‏ صورت می‌گیرد. ایجا 
جفت‌باز بین کدون pmRNA‏ سه‌حرفی‌های آنتی‌کدون, مکانیسم اصلی در تضمین تولب 
پیوند پپتیلی صحیح می‌باشد. 

هر ملکول (RNA‏ می‌تواند تنها یک اسید آمینه را انتفال دهد. با وجود این که تنها * 
اسید آمینه در سنت پروتلین مورد استفاده قرار می‌گیرد. موجودات دارای زندگی lil‏ مجموء 
بزرگتری از ملکول‌های VERNA‏ سنتز می‌کنند. این نتیجه تکرارپذیری (داشتن بیش از یک 
کدون برای هر اسید آمینه) است برای مثال, تالی gas}‏ باکتری faemophilils influenzae‏ 
حاوی ژن‌هایی برای ۵۴ نوع ۵80۷۸ است. میتوکندری‌ها تعداد بسیار کمتری ملکول 100۷۸ 
سنتز می‌کنند. ملکول‌های 3801۸ای که یک اسید آمینه را می‌پذیرند. همپذ 
می‌شوند. یک 007۸ که فتیل‌آلائین را می‌پذیرد. به صورت **1001۸) نوشته می‌شود. د 


پرندء! نامید 


حالی که (RNA‏ پذیرنده تیروزین به‌صورت ۱1001۸7۳ نوشته می‌شود. 

طول ملکول‌های 0180۷۸ شامل UFO‏ ۱۱۰ نوکلئوئید است که مرتبط با دامنه وزن ملکول 
ove‏ ۰۰۰ ۳۷ می‌باشد. توالی‌های موجود در تمامی ملکول‌های Iya) ERNA‏ 
مورد شناخته شده‌اند) را می‌توان به‌واسطه ایجاد جفت باز واتسون -کریک در جهت تولب 
سه ساختمان ساقه- قوس, به صورت یک ساختمان دوم برگ‌شبدری مشترک آرایش دا 
توالی سمحرفی آنتی‌کدون در یکی از «بخش‌های» این ساختمان برگ‌شبدری وجود دار 
درحالی که ساقه گیرنده CCA‏ در «ساقه» آن می‌باشد. اين آرایش در ساختمان سه- Gaia‏ 
۴ حفظ می‌شود (شکل ۳-۵۱): در حالی که هر plas‏ از ساقه‌های آنتی‌کد ون | 
پذیرنده در یک انتهای این ملکول SPL‏ وجود دارند. ساختمان سوم این ملکول 1 
شکل به واسطه پیوندهای هیدروژنی غیروانسون -کریک به‌وجود می‌آید. 

ملکول‌های tRNA‏ حاوی نوکلئوتیدهای تغیبریافته. برای مثال ۷-متیل‌گوانین < 
موقعیت ۴۶ در شکل ۰۲-۵۰ می‌باشند, نوکلئوتیدهای تغییریافته بر روی ساختمان و پایدار؟ 
00۷۸ اث می‌گذارند.ولی برای فعالیت پایهآن مورد یاز نیستند. رای مثال. یک باز 


یافته در مجاورت آنتی‌کدون سیب افزایش کارایی شناسایی کدون می‌شود؛ ولی BERNA‏ 


این تغیبر نیز همچنان می‌تواند به‌شکل صحیحی توسط ریبوزوم خوانده شود. 


۱۵ 


از خصوصیات ساختمانی برای تمامی برگ‌شبدرهای 118۷۸ مشترک هستند. 
جفت باز ساقه پذیرنده اسید آمینه را تشکیل می‌دهند که به سه نوکلثوتید COA‏ 
د. این سمحرفی 06۸ ایجاد جفت باز نمی‌کند. ساقه 0یا دی‌هیدرواوراسیل 
مهار جفت باز دارد. در حالی که ساقه‌های آنتی‌کدون و 3 هر کدام پنج جفت باز 
هم قوس آنتی‌کدون و هم قوس 1. هفت ASS‏ دارند. تفاوت‌های موجود در 
توکلثوتیدهای موجود در ملکول‌های مختلف CRNA‏ در قوس pice‏ آنها می‌باشد. 
sla‏ ۱18۷۸ قوس‌های متغیر کوچکی با ۴ تا ۵ نوکلئوتید دارند. در حالی که 
ای قوس‌های بلندتر ۱۳ تا ۲۱ نوکلئوتیدی هستند. موقعیت برخی از این نوکلئوتیدها 
ملکول‌های 0011۸ ثابت هستند (کادرهای نارتجی تیره شکل ۲-۵۰ را بینید). 


ریبوزومی قسمتی از دستگاه سنتز پروتئین است 
پووتلین بر روی ریبوزوم‌ها انجام می‌شود. در اوکاریوت‌ها: این همایش‌های پیچید: 
گر از چهار ملکول RNA‏ و ۸۲ پروتئین هستند؛ ملکول‌های RNA‏ حدود دو سوم 
» را تشکیل می‌دهند. زیر واحد کوچکتر: ذره ۴۰5 متشکل از یک 31۸ ۱۸5 و 
وئین است. زیر واحد بزرگتره ذره ۶۰5 شامل یک نسخه از هر سه ملکول RNA‏ 
۸5 ر OS FRNA‏ همراه با ۴۹ پروتلین می‌باشد. همايش کل تولید ریبوزوم ۸۰5 
ریبوزوم‌های پروکاربوتی کوچکتر هستند؛ زیرواحاد ۳۰5 یک 2100۸ ۱۶5 و ۲۱ 
s‏ دارد: در حالی‌که زیرواحد بزرگتر ۵۰5 شامل یک نسخه از هر کدام از ملکول‌های 
5و ۲۳5 به‌همراه ۳۴ پروتنین مختلف است (ص ۲۹۷ را برای بحث ساختمان 
بیینید), 
RN‏ حدود ۸۰/ RNA‏ سلولی را تشکیل می‌دهد و از نظر متابولیکی پایدار است. 
پرای عملکرد تکراری ریبوزوم لازم است و به‌واسطه همبستگی با پروتلین‌های 
می افزایش می‌یابد. ملکول‌های YAS FRNA‏ (۴۷۱۸ نوکلئوتیدی)؛ ۱۸5 (۱۸۷۴ 
ul‏ و DAS‏ (۱۶۰ نوکلئوتیدی) در هستک سنتز می‌شوند. OS rRNA‏ (۱۲۰ 
,) در هستک رونویسی نمی‌شود بلکه از ژن‌های مجزایی در داخل نوکلئوپلاسم 
می‌گردد (شکل ۲-۵۳). سه ملکول بزرگتر RNA‏ به صورت بخشی از یک 
ثوکلئوتیدی بلند سنتز می‌شوند که به‌دنبال پردازش تولید این ملکول‌های مجزا 


می‌باشد. متبلاسیون RNA‏ مستقیماً تباط با مقاومت gh Sl‏ به آتی‌بیوتیک 
گونه بیماریزا دارد (ارتباط بالینی .)۲-٩‏ تعداد کمی *1۷-دی‌متیل‌آدنین‌ها در 
۱ وجود دارند. 2100۸ ۲۸5 حدود ۳۵ گروه متیل دارد و 2107۸ ۱۸5 دارای Ye‏ 


فصل دوم 031۸ و 18(۷۸: ترکیب و ساختمان ۰ ٩۳‏ 


۴ 6 بخش اول ساختار ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۵۳ . ساختمان دوم جفت -بازشد 
فرضی برای ۱80۷۸ ۵5: پیکان‌ها تواحی را نشان 
می‌دهند که توسط پروتئین‌ها در زیرواحد Sip,‏ 
رببوزومی محافظت می‌شوند. 


مقاومت استرپتوکوکی به اریترومایسین 
باکتری‌هایی که در مود بالینی و کشاورزی با آنتیبیوتیک‌ها مواجه می‌شوند؛ 
ممکن أست نسبت به این داروها مقاومت بیدا کنند. این مقاومت می‌تواند. 
حاصل یک جهش در DNA‏ سلول هدف باشد که منجر به مقاومت 
زاده‌های آن می‌گردد. شکل دیگر ایجاد مقاومت که از نظر بالینی جدی‌تر 
است؛ تکثیر پلاسمید کدکننده مقاومت آنتی‌بیوتیکی در جمعیت باکتری‌ها 
می‌باشد. این پلاسمیدها ممکن است چندین شاخص مقاومت راحمل 
کنند و در یک زمان سبب بی‌قایدگی چندین آتی‌بیوتیک شوند. 
اریترومایسین سنتز پوتبن راز طریق اتصال به زیرواحد بزرگ رییوژومی 
هار Staphylocorcus aureus Sys‏ می‌تواند هواسطه 10۷۸ متیلاز نتقالی 
توسط پلاسمید که یک آدنوزین موجود در ۲۳5۲۸۱۷۸ را به NS‏ دی 
Js nisl ice‏ میک نسبت به Sie A cela‏ مشاب 
مقاوم گردد. از آنجایی که همین جایگاه ریبوزومی به لبنکومایسین و کلبند- 
آمایسین اتصال می‌یایده این پلاسمید سبب مقاومت متقاطع نسبت به این 


آنتی‌یوتک‌ها نیز می‌شود, ستتز ان متیلاز توسط اریترومایسین له می 2 

یک میکررارگانیسم که ولد یک آنتی‌بیوتیک AS‏ می‌بایست نس 
به آن ایمن باشد, در pb‏ این صورت توسط محصول سمی خود 
خواهد شد. تولدکنندهایتومایسین, یعنی مره هواک خردخ 
یک ۱۷01۸ متیلاز دارد که بر روی همان جایگاه ریوزومی Jae‏ می" 
که نوع تولیدی از 5۷ عمل می‌کند. کدام ارل به‌وجود آمده است؛ 
tse‏ بسیاری از GAS}‏ مقاومت موجود در موجودات هدفت از موجودا- 
تولیدکندهبه‌وجودآمده‌ند. در چندین مورد,توالی‌های SUDA‏ 3 
مقاومت با همان ویژگی در موجودات تولیدکننده و هدف حفظ شدهان 
لا ممکن است به مقاومت آنتیبوتیکی انتقالی توسط پلاسعید ه نوا 
یک مورد «میندسی ژنتیکی طبیعی» نگاهکنیم که به موجب آن 1311۸ 
موجود زنده (برای مثال, تولیدکننده (Streptomyces‏ در موجود دیگری )2 


ومی جزء کاتالیتیک ریبوزوم است. ساختمان کریستالی اشعه 26 زیرواحد بزرگ 
ریوزوم SL SU‏ نشان می‌دهد که جایگاه فعال ستتز پیند پپتیدی تنها متشکل 
8 است؛ هر کدام از زنجیرهای اسید آمینه کاتالیتیک بالقوه آنقدر دور هستند 
ys‏ واکنش شرکت کنند. واکنش‌های شیمیایی لاژم برای سنتز پیوند 
RNA‏ زیرواحد بزرگ کاتالیز می‌شوند (صفحه WV‏ را برای بحث ملکول‌های 


ای RNA‏ پیک اطلاعات مربوط به ساختمان اول پروتئین‌ها b‏ 


هی mRNA‏ حاملین مستقیم اطلاعات ژنتیکی از ژنوم به ریبوزوم‌ها هستند. هر 
اوکاربوتی منوسیسترونی است: یعنی حاوی اطلاعات مربوط به تنها یک زنجیر 
می‌باشد, در پروکاربوت‌هاء گونه‌های 70181۷۸ اغلب پلی سیسترونی هستند که 
یک پروتئین را کد می‌کنند. فنوتیپ و وضعیت عملکردی سلول مستقیماً با 
ی 0100۷۸ آن ارتباط دارد. 
Dy‏ ملکول‌های RNA‏ طول عمر AU SES‏ دارند. ببخی سنتز و به 
قعال یا نهفته در سیتوپلاسم ذخیره می‌شوند و آماده پاسخ سریع در زعان نیاز 
کر پروتنین باقی می‌مانند. در حیوانات مختلف, بلافاصله بعد از تخمک‌گذاری؛ 
متحمل سنتر سریغ پروتلین بو وجود رونویسی در سیتوبلاصم خود می‌شود که 
۰ می‌دهد MRNA‏ و ریبوزوم‌ها از قبل در سیتوپلاسم وجود دارند. 
۸ اوکاریوتی خصوصیات ساختمانی بی‌همتایی دارند (شکل ۲-۵۴). 
ن که اطلاعات موجود در mRNA‏ در داخل توالی خطی نوکلئوتیدهای آن وجود 
این توالی فوق‌العاده مهم می‌باشد. هر نوع ازدست‌رفتن یا تغیبرنوکائویدها 
ساختمان در حال ترجمه می‌شود. همچنین لاژم است ترجمه MRNA‏ بر 
مها از توالی اختصاصی آغاز شده و در توالی اختصاصی به پایان برسد. در 
ایک ساختمان اکلامک ؛ در انتهای ۵7 یک mRNA‏ در تعیین محل شروع 
A‏ دارد. کلاهک‌های موجود در ملکول‌های 70180۸ اوکاریوتی حاری یک پیوند 
معکوس: یک باز متیله متصل به 9301۸ از طریق اتصال دی‌استر ۸۵ 2۵ 
به‌جای اتصال معمول "۳ ۵- فسفودی‌استر. می‌باشد. این کلاهک متصل به 
وکلنوتید رونویسی‌شدده؛ معمولا یک پورین 0-۲ متیله:می‌باشد (شکل 1-۵۵). 
ین کلاهک: یک توالی ترجمه‌نشونده با «رهبر ‏ » وجود دارد: ترجمه از محل کدون 
19 ناش آغاز می‌شود و در طول توالی کدکننده ادامه می‌یابد. در انتهای توالی 
یک توالی خاتسمه oly‏ اتمام تولید dey ly‏ و آزادسازی از ریسوزوم را صادر 


فصل دوم 3۸ و 10۷۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۹۵ 


ARR ARH, 


توایهایکد 


تولی ترجمه‌نشونده دنله ۱ 
توالی رهبر رونویسی نشونده 


شکل ۲-۵۴ ساختمان عمومی یک 8۱۸ اوکاریوتی. در انتهای "۵ یک کلاهک مسدودکننده و 
آن S‏ رهبر ترجمه‌تشونده حاوی یک توالی بروموتری وجود dol old‏ کدکننده معمولاً پا کدون: 
6لا۸ آغاز می‌گردد و تا توالی خاتمه ترجمه UAA UAG‏ با UGA‏ ادامه می‌یابد. به‌دنبال این نوی" 
دنباله ترجمه‌نشونده و یک دمپلی(۸) در انتهای ۳ وجود دارد. 


شکل ۲-۵۵ دیاگرام ساختمان «کلاهک» با 
yal‏ مسدودشده در 0 ۷- تب لوزن 
معکوس‌شده تا یک اتصال "۵- فسفات =O ay‏ 
فسفات با اولین نوکلئوتید 8۸۷۸ به‌وجود آورد. 
این نولشونید اغلب یک پورین متیله است. 


می‌کند. در ادامه یک توالی ترجمه‌نشونده دوم. یا Lian‏ ) وجود دارد که به یک رشت 
تا ۲۰۶ نوکائوتیدآدنینی, تحت عنوان دم پلی(۸» ختم می‌شود که انتهای "۳ ملکول ۸ 
می‌سازد. 

کلاهک "۵ یک اثر مثبت بر روی شروع ترجمه پیام دارد. طی شرع ترجمه A‏ 
ساختمان کلاهک توسط یک عامل شروع اختصاصی مورد شناسایی قرارمی‌گیرد (ص ۱۳ 
توالی پلی (۸) بر روی پایداری 03001۸ تأثیر درد؛ تخریب یک 1001۸ yee‏ با کرتا 
دم (A) sh‏ آغاز می‌شود. 


میتوکند ری‌ها گونه‌های بی‌همتایی از RNA‏ را دارند 
میتوکندری‌ها (mt)‏ دستگاه سنتز پروتئین خود را دارند که شامل ریبوزوم‌ها؛ IAS‏ 
عشلانانده می‌باشد. ملکول‌های RNA‏ میتوکند ریایی؛ شامل ۱۲5 و VPS‏ و همچنین TY‏ 
اختصاصی ۸ و ۱۳ ملکول اختصاصی jlmRNA‏ 10۷۸ میتوکندریایی INA)‏ 


رونویسی می‌شوند؛ برضی از این ملکول‌های MRNA‏ 


ستتاز را کد می‌کنند.توجه داشته باشید که تعداد کمتری ملکول 03001۸ میتوکندریایی 
به انواع tRNA‏ پروکاریوتی یا سیتوزولی وجود دارد؛ Ups Leyes‏ یک نوغ 930۵1۸ 
یابی برای هر اسید آمینه وجود دارد. ملکول‌های 00301۸ حدود ۴/ GURNA‏ 
را شامل می‌شوند. این ملکول‌ها توسط 101۸ پلیمراز اختصاصی- میتوکندری 
می‌شوند و از یک جفت پیش ساز 1007۸ پردازش می‌گردند که حاوی توالی‌های 
۸ می‌باشند. بیان ژنوم‌های هسته و میتوکندریایی شدیداًهماهنگ می‌باشد. 
clad‏ آمینوآسیله‌کندهبرای ملکول‌های IRINA‏ میتوکندریایی و تمامی پروتین‌های 
میتوکندریابی توسط ژن‌های هسته AS‏ در سیتوزول ترجمه و به داخل میتوکندری‌ها 
می‌شوند. بازهای تغییریافته موجود در 300۷۸ میتوکندریایی توسط آنزیم‌هایی 
شوند که خود در DNA‏ هسته کد می‌گردند. 


در ذرات ریبونوکلئوپروتلین 

ل‌های 100۷۸ پایدار را می‌توان در هسته. سیتوزول؛ و میتوکندری‌ها یافت. این 
۸ کوچک به صورت ذرات ریبونوکثوپروتتینی! (18)؛ با یک یا چند 
لف در پردازش RNA‏ 
کنترل ترجمه: و شناسایی پروتئین‌ها به‌واسطه انتقال نقش دارند. نقش‌های 
این گونه‌ها که شناخته شده‌اند» به شکل کامل‌تری در بحث حوادث متابولیکی 
به شکل کامل‌تری شرح داده می‌شوند. 


: ریبوزیم‌ها 
می‌تواند یک آنزیم باشد. در چندین مورده جزء SERNA‏ ذره ریبونوکلئوپروتئینی: 
دارای فعالیت کاتلیتیکی آنزیم است. در موارد Soa‏ واکنش‌های کاتالیتیک را 
RNA‏ آزمایشگاه و در OLE‏ هر پروئینیانجام دد.آنزیم‌هایی که زیرواحدهای 
آنهاواکنش‌های کاتلیتیک را انجام می‌دهند را ریبوزيم گویند.پنج کلاس ریبوزیم‌ها 
وارند. سه مورد از این گونه‌های 1۸ واکنش‌های خود پردازش " را انجام می‌دهند. 
که موارد Jolt Sis‏ ریبونوکلثاز ظ (RNase P)‏ و RNA‏ کاتالیست‌های واقعی 
که سوبستراهای مجزایی دارند. 
SS‏ یاخته مزکدار Tetrahymena thermophila‏ طی یک واکنش چند مرحله‌ای 
ون از پیش ساز RNA‏ برداشت می‌شود (شکل 1-0۶), یک نوکلتوزد ی وید 
با اتصال فسفودیاستری اینرون-آگزون واکنش نموده و گزون دهنده از تون 
US.‏ این واکنش» یک ترانس استریفیکاسیون, توسط خود اینترون تاشد» تسریع 
سپس اگزون دهنده حمله مشابهی به پیوند فسفودی‌استری aS)‏ 


فصل دوم RNA »DNA‏ ترکیب و ساختمان ۰ AV‏ 


شکل Y-OF‏ مکانیسم خود-اسپلایسینگ پیش‌ساز 
080۸ تتراهایمنا: دو آگزون TRINA‏ بهترنیب با کادرهای سفید و 
سایهدار مشخص alld tle‏ کاالتیک در ینرون وجود. 
دارد که سیاه است. این فعالیت اسپلایسینگ 
نوکلنوزید با aly sets‏ دارد. 


1. Ribonucleoprotein 2. Seli-processing, 


Siam! 


شکل Y-OV‏ ساختمان «سرچکشی» RNA‏ وبروسی. )0( 
ساختمان «سرچکشی» یک RNA‏ ویروننی خود - AAS‏ 
ملکول ساختگی به واسطه ایجاد جفت باز بین دو ملکول 
مجزای RNA‏ به‌وجود می‌آید. شکستن توالی RNA‏ در این 
جایگه که با پیکان در رشته بالا نشان داده شده است. نیاز 
به جفت بازشدن آن با تولی باییتی ملکول دارد. نوکلئونیدهای 
داخل کادر یک توالی مشترک هسنند که در RNA‏ خود- 
شکننده ملکول‌های RNA‏ ویروسی یافت می‌شود. تا شدن: 
سه -بُعدی ۱۷۸کانلیتیکی سرچکشی, ستاره موقعیت پیوند 
شکسته‌شده و SoM‏ چایگاه اتصالی برای یک بون فلزی را 
نشان می‌دهد. مارپیچ‌های || و ۱۱| متراکم‌شده تا تولید یک 
مارپیج واضحاً پیوسته کنند. در حالی‌که تعاملات غیرواتسون ~ 
OS‏ بازهای غیرمکمل سرچکشی را در یک ساختمان 
«بیج آوریدینی» قرار می‌دهد که یکسان با مورد یافت‌شده 
در tRNA‏ است. 


5. Allowable cellular chemistry 


4. Small satellite virus 


انتهای پذیرنده اینترون انجام می‌دهد. اینترون‌های این نوع (اینترون‌های گروه 1) در انوا 
مختلقی از ژن‌ها در میتوکندری‌های قارچی. در باکتری‌ها و باکتریوفاژ 14 یافت می‌شونا 
گرچه این اینرون‌ها در ژمایشگاه بهدلیل انجام تنها LS‏ چرخه واکنش» به عنوان آنزیم‌هاء 
واقعی عمل نمی‌کنند ولی آنها را می‌توان طوری ساخت که در شرایط اختصاصی واکنش‌هاء 
کاتالیتیک را انجام دهند. 

گروه 11اینترون‌های خود -اسپلایسینگ در پیش‌سازهای 101۸ میتوکندریایی مخمرها 
سایر قارج‌ها وجود دارند. گرچه این ملکول‌های 11۸ خود - اسپلایس هستند. شباهت‌هاء 
زیادی بین این واکنش و برداشت اینترون‌ها از پیش‌سازهای 0180۸ طی پردازش وجود دار 

گروه 111 ملکول‌های RNA‏ خود- شکننده " در ملکول‌های RNA‏ ژنومی palsy‏ 
ویروس یافت می‌شود. این ملکول‌های 1001۸ در هنگام تولید ملکول‌های 1۷۸ ژئومی ly‏ 
از پیش‌سازهای بزرگتر خود را می‌شکنند. ساختمان سه-بعدی ریبوزيم سرچکشی! 
عضوی از این کلاس سوم؛ تعیین شده است (شکل ۲-۵۷). هرچند چرخه کانلیتیک کاما 
مشخص نشده است. گروهآمینوی یک باز سیتوزین نقش اساسی را در این واکنش شک - 
بازی می‌کند. فسفات پیوند شکسته‌شده در موقعیت"۳-هیدزرکسیل محصول INA.‏ 
باقی می‌ماند. یک RNA‏ خود - شکننده یافت‌شده در ویروس قمری کوچک wap slid‏ 
cole‏ دلتاه در هپانیت عفونی جدی انسان نقش دارد. تمامی ملکول‌های خود - BS‏ 
GY‏ میتوان طوری ساخت که بهعنوان کانلیست‌های واقعن در بدن و در آزمایشکا 
عمل کنند (یعنی: نوسازی متعدد را نشان دهند). 


نوع چهارم ریبوزیم. ریبونوکلئاز ۳. یک پروتئین و یک جزء RNA‏ دارد. این ریبوزب 
همانند یک آنزیم واقعی ذر سلول‌ها عمل نموده و با شکستن پیش‌سازهای tRNA‏ انتهای 
"۵ بالغ ملکول‌های ERNA‏ را تلید می‌کند. ۳ RNase‏ به جای استفاده از ایجاد جفت با 
گسترده رای اتصال به 10۸ سوبستر به genie‏ ساختمانهای ثابت an‏ پیش سازهاء 
Site gly) RNA.‏ ساقه پذیرنده و توالی (CCA‏ را شناسایی می‌کند. برخلاف محضول* 
ملکول‌های RNA‏ سرچکشی و مشابه: محصول شکست یک "۵ - فسفات دارد: در تمامي 
این حوادث ساختمان 101۸ کاتالیتیک برای کاتالیز ضروری است. 

بالاخره ساختمان کریستالوگرافی اشعه 16 یک ریبوزوم باکتریایی نشان می‌دهد ک 
این نیز یک ریبوزيم است. جایگاه فعال ریبوزوم برروی زیرواحد ۵۰5 قرار دارد. میج کرو 
عاملی از پرونئین به اندازه کافی به محل کاتالیز تشکیل پپتید نزدیک ئیست. در عوضر 
ریشه‌های موجود در داخل a ۲۳5 RNA‏ انتقال یک Op‏ هیدروژن در هنگام ستتز پیو 
پپتیدی کمک می‌کنند. 


کشف کاتالیز توسط RNA‏ به میزان زیادی مفاهیم تکامل بیوشیمیایی و دامنه 


سلولی مجاز "را تغیبر داده است. cyl‏ هم اکنون می‌دائیم که RNA‏ می‌تواند هم به‌عنا 


2, Self-cleaving, 3. Hammerhead 


فصل دوم 900۸ و 101۸: ترکیب و ساختمان ۰ ۹٩‏ 


به عنوان 2 ژنتیکی عمل lt‏ موضوع سبب طرح این با 2 ee‏ کت 
است که ابتدایی‌ترین موجودات زنده متکی بر 1001۸ بودهاند و 1001۸ و و۳ Sw‏ 
به‌وجودآمده‌ند. oo!‏ مدل را گاهی «دنیای (RNA‏ می‌گویند. دوم؛ می‌دانیم گم ae ee‏ 
ot‏ 


از La, ayes‏ شامل عوامل بیماریزای انسانی؛ از اطلاعات ژنتیکی 101۸ استفاده 

Catteine ‘Theophylline ملکول‌های 181۸ کاتالیتیک هستند. لذا‎ op! داده شده است که برخی از‎ G 
محور به‌وجود می‌آورد.  شکل ۲-۵۸ ساختمانتتوفیلین وکافین باوجوداین‎ RNA فرصت‌هایی را برای کشف عوامل دارویی‎ 
از حوادث پردازش اطلاعات در اسپلایسینگ 101۸ نیاز به اجزاء 1001۸ دارد. . که این ترکیبات تنه از نظر یک گروه متبل با یکدیگر اختلاف‎ 


دارند. یک 8۸۸ سنتنیک اختصاصی می‌تواند ۱۰۰۰۰ 
RNA‏ نیز ممکن است به عنوانکاتالییست عمل کنند. 
a‏ ون باب محکم‌تر از کافنین بهتتوفیلین اتصال باب 


RNA‏ می‌توانند به سایر ملکول‌ها اتصال یابند 
وتیای RNA‏ براساس تعداد زیاد توالی‌های بالقوه("۴) که می‌توان در صورت 
۸ 6 6یا نا در هر موقعیت 3 در یک اسید توکللیک ساخت: منجر 
شیمی ترکیبی » شده است. مجموعه‌ای از ملکول‌های اسید SAIS‏ 
توکلئوید تصادفی که به طریق شیمیایی سنتز شده‌ند. 2۱۰ ۴۳۹ عضو بالقوه 
ار می‌رود که ملکول‌های متفاوت موجود در این مجموعه بزرگ ملکول‌های 
as,‏ مشابهاً بررگی از اشکال تا شوند. تعداد زیاد اشکال ملکولی به معنی 
پرخی اعضاء ان مجموعه باید توانند اتصال محکم و اختصاصی با لیگاندها 
همانند.ایترون‌های گروه 1که به‌طور اختصاصی به نوکلئوتیدهای گوائینی ات 

ملکول‌های RNA‏ اتصالی را آپتامر" گویند. با وجود این که یک ملکول واحد 
در جمعیت ابتدایی بسیار کم است. 11۸ آپتامر را می‌توان در آزمایشگاه 
توجیحاً همانندسازی نمود. برای مثال. از یک جمعیت پیچیده ملکول‌های 


101۸ انتخاب شد که قادر به تمایز ثوفیلین از کافئین بود (شکل ۲-۵۸). 


در bee‏ آسم مزمن استفاده ea‏ وه بای لازم است برای اجتناب از عوارض 
تئوفیلین با آزمون موسوم SLA‏ محور 
7 3 اج هرن ری و۳ 

های ضدتتوفیلین واکنش متقاطع قابل توجهی را با کافئین نشان می‌دهند. 
از CILRNA‏ شدهاند که بهتثوفیلین ۰۰۰ ۱۰ برابر محکم‌تر از کافئین اتصال 
ین فناوری در انتخاب روش‌هایی برای شناسایی ریبوزیم‌های جدید سنتتیک 
RNA‏ درمانی بالقوه استفاده شده است. 


RNA‏ ترجمه را کنترل می‌کنند 
یگ 0180۸ نیازبه اتصال آن به ریبوزوم و حرکت نسبت به ریبوزوم می‌باشد. 
این فرایندها امکان JAS‏ ترجمه را فراهم می‌سازد. یکی از Lath‏ برای 


1. RNA world, 2. Combinatorial biochemistry 3. Aptamer 


Veo 


۰ بخش اول ‏ ساختار مکروملکول‌ها 


DNA 
همانندسازی‎ 
رونویسی‎ 
آدنین‎ 
سیتوزین‎ 
داکسی‌ریبوز‎ 
گوانین‎ 
نوکلئوزید‎ 
نوکلئوتید‎ 
اوراسیل‎ 
فسقودیاستر‎ 


دم پلی(۸) 


پلی‌نوکلئوتید تلومر tRNA‏ 

تراکم Sh‏ کروموزوم برد 

مارپیج دوتایی تویوایزومراز منوسیسترونی 
جفت باژ واتسون کریک کروماتین mRNA‏ 

مکمل‌بودن سانترومر پلی‌سیسترونی 
دناتوراسیون هیستون mRNA Says‏ 
رناتوراسیون نوکلئوزوم ذره ریبونوگلئوبروتئینی 
درجه حرارت ذوب‌شدن آگزون poe‏ 
هیبریدیزاسیون اینترون آبتامر 

۸-۵۸ 0۷۸ تکراری میکرو RNA‏ 
8-0۱۸ آسپلایسینگ RNA‏ مهاری کوچک 
Z-DNA‏ 


منظور. از طریق جایگاهآپتامری موجود در MRNA‏ می‌باشد. برخی ملکول‌های MRNA‏ 
باکتریایی به طور طبیعی‌حاوی جایگاه‌های آپتامری در احیه ۵ - ترجمه‌نشونده ملکول 
mRNA‏ هستند. این جایگاه‌ها به لیگاندهای اختصاصی نظیر اسیدهای آمینه, بازهای 
پورینی؛گلوکزآمین ۶- فسفات. یا کوفاکتورهای آنزیمی اتصال می‌یابند که محصولات مسیری 
هستند که آنزیم‌های مربوط به آنها توسط 031۸ کد می‌شود. اتصال لیگاند مانع ترجما 
این 0301۸ و باباین کنترل سنتز پروتلین‌هایی می‌شود که مسئول مسیر بیوستتتیک آز 
لیگاند هستند. این شکلی از تنظیم نوع سیس می‌باشد, زیاکنترل توسط ملکولی حاوی 
جایگاه آپنامری به انجام می‌رسد. 

180۸ دو-رشته یک تنظیم‌کننده منفی بیان OF‏ ارکاریوتی از نوع ترانس, یعنی بر رک 
ملکول دیگر, است. sly‏ مثال, 101۸ دو - رشته یک ترکیب واسط لاژم در همانندسازی 
برخی 107۸ ویروس‌ها است. به عنوان یک دفاع؛ میزبان این 100۷۸ دو- رشته را در جهبت 
تولید ملکول‌های RNA‏ تک- رشته با طول حدود ۲۳ نوکلئوتید پردازش می‌کند. ابر 
ملکول‌های RNA‏ تحت عنوان ملکول‌های ریز (miRNA) 'RNA‏ با ملکول‌های 91001۸ 
اختصاصی ایجاد جفت باز می‌کنند و یا ترجمه آنها را توقف می‌سازند و یا تخریب آنا 
را آغاز می‌کنند (ص, ۳۹۵). کارهای بعدی بر روی ملکول‌های mIRNA‏ و ملکول‌ها 
RNA‏ مهاری کوجک  (SIRNAS)‏ که ارتباط نزدیکی با آنها دارند. نشان داده‌اند که ای 
گونه‌ها تظیم‌کننده‌های مهم بسیاری از محصولات ژنی شامل انواع درگیر در بدخیمی 
(رتباط SU‏ ۵-۸ را بینید). 


بعد از رونویسی 


RNA, 2 Small inhibitory RNAs 


تش‌های عملکردی پروتین‌ها در انسان ۱۶۲ 
سید آمینه‌ای پروتئین‌ها ۱۰۳ 
ار و خصوصیات شیمیایی اسیدهای 
cod‏ و پروتئین‌ها ۱۱۰ 
ان اول پروتلین‌ها ۱۲۰ 
سطوح-بالاثر سزماندهی پروتین ۱۲۴ 


ارتباطات بالینی 


یگدیگر متصل می‌باشند؛ این پیوند گروه 0 اسید کربوکسیلیک یک 
cal‏ را به گروه 6 آمینو اسید آمینه دیگر متصل می‌کند. 
بازی و باری مرتبط دارند 
#ه قعالیت بیولوژیکی آنها را تعیین می‌کند و برای شناسایی و تخلیص 
استفاده قرار می‌گيرند. 
پروتئین براساس ساختمان دوم: سوم و چهارم تعریف می‌شود. ساختمان 
» و ساختمان B‏ از alee‏ ساختمان‌های دوم پایداری هستند 
هر داخل پروتئین‌های تاشده وجود دارند. 
chy‏ مربوط + پروتئین‌های کروی از موتیف‌های ساختمانی و 
قولدهای مشخص به‌وجود می‌آیند. 


کین‌های موجود در سلول‌ها به‌صورت کمپلکس‌هایی وجود دارند که 


۰۲-۸ جنبه‌های پویای ساختمان پروتتین ۱۶۴ 
۰۳-۹ شناسایی, تخلیص و تعیین ساختمان و 
سازماندهی پروتتین ۱۶۶ 


۳-۱ پروتئین‌های پلاسمایی در تشخیص 


۲-۳ هیپرلیپوپروتئینمی ۱۴۸ 
۳-۴ هیپولیبوبروتئینمی ۱۴۹ 
۳-۵ هموگلوبین گلیکوزیله, ۳ vor‏ 


به‌عنوان عوامل عفونی: آنسفالیت‌های 
اسفنجی‌شکل قابل انتفال (USES)‏ ۱۵۵ 
۳-۷ استفاده از آنالیز اسیدهای آمینه در 


‘ بیماری‌ها ۱۱۷ 
\Fe sibs Ala das‏ ی دما 9 
id‏ ۳-۲ تفاوت‌های موجود در بین انسولین مورد 9 

استفاده در درمان دیابت قندی ۱۲۳ 


به‌صورت شبکه‌هایی سازماندهی می‌شوند و در انتاکتوم‌ها شرکت می‌کنند. 
برخی پروتئین‌ها Us‏ بی‌ساختمان هستند که برای فعالیت‌های بیولویکی 
آنها لازم است. 

پروتئین‌های غیرکروی شامل پروتلین‌های رشته‌ای نظیر IIS‏ می‌باشند 
که توالی اسید آمینه‌ای تکراری و هندسه مارپیچی غیر معمول و میله‌ای- 
شکل دارند. 

یک پروتتین تحت فشارهای کینتیکی و کنترل نیروهای غیرکووالان, به 
نفورماسیون با کمترین انرژی آزاد گیبس خود تا می‌شود. 

نی تاشدهپوب هستندکه در نها نمهاحول یک موقعیت. 
ole‏ در حال نوسان و چرخش می‌باشند. 

پروتئین‌ها براساس بار و اندازه توسط تکنیک‌های مختلفی تخلیص و 
اسایی قرار می‌گیرند. ساختمان پروتتین با تکنیک‌های طیفی, 
وری و USI‏ اشعه-26 مشخص می‌گردد. 

تکنیک‌های پروتتومیک بیان cating obbe‏ در داخل یک سلول یا افت 
را با یک آزمون تعیین می‌کنند. 


نقش‌های عملکردی پروتئین‌ها در انسان 

در پستاندران بروینها فعالیت‌های پوبا و ساختسانی متتوعی را برعهده a‏ 
فعالیت‌های Ly‏ شامل SUE‏ تغیبرات شیمیایی. انتقال, کنترل متابولیکی؛ و انقباْ 
می‌باشند. در اجرای نقش‌های ساختمانی خود پروتلین‌ها ماتریکس استخوان و بافت 
همبند را به‌وجود می‌آورند. ساختمان‌ها را ایجاد می‌کنند و به انسان شکل می‌ده 
حدود ۲۵,۰۰۰ ژن انسانی از طریق اسپلایسینگ متفاوت RNA‏ و تغیبرات بعد از ترج 
پروتئین‌های ترجمه‌شده تولید یک میلیون پروتئین بی‌همتا می‌کنند. تعداد پروتئین‌هایی 
به‌طور همزمان در یک سلول انسانی بیان می‌شوند. از ۲۰,۰۰۰ تا ۵۰,۰۰۰متفاوت | 
آنزیم‌هاپروتلین‌هایی هستند که واکنش‌های شیمیایی را کانلیز می‌کنند. Lata i‏ 
GES Oba‏ شیمیابی که در موجودات زنده انجام می‌شوند. 
gars‏ لختصاصی Gass‏ انجام این واکنش‌ها با سرعتی که NGL‏ با یات است 
تضمین کنند. خصوصیت هر سلول متکی بر شیمی خاص آن است که توسط ترکیب آنزب 
اختصاصی آن مشخص می‌شود که خود فنوتیپ سلولی را تعیین می‌کند. بسیاری 
بیماری‌های ژنتیکی حاصل تغیبر یزان تلد آنزيم‌ها یا تیبرات اختصاصی در توالی | 
آمینه‌ای آنها می‌باشند. حدود یک سوم ژن‌های انسانی. پروتئین‌های آنزیمی را کد می: 
فعالیت دیگر پروتئین‌ها:انتقال مواد است. نمونه‌هایی که در این کتاب به جزئا 

نها پرداخته می‌شود. شامل هموگلوبین و میوگلوبین می‌باشند که به ترتیب اکسیژن را 
خونانتقال داده و در عضله ذخیره می‌کنند. پر 
استروئیدی, ویتامین‌ها: ملکول‌های پیام‌رسان و مواد معدنی موجود در خول اتصال یافت 


در انقباض عضلانی فعالیت دارند و مسئول ایجاد تغییر در شکل سلول هستند. 

پروتئین‌هایی نظیرایمونوگلبلین‌هاءپروتلین‌های مکمل: و یتترفرون نقش حفاظتی دار 
و سبب حفاظت در برابر عفونت‌های باکتریایی و ویروسی می‌شوند. پروتئین‌های العف 
منجر به خانمه خونریزی در هنگام آسیب oy a‏ می‌گردند. 

بسیاری از پروتلین‌ها ساختمان پروتئینی یا پپتبدی دارند. انسولین؛ تیروتره 
سوماتوتروپین (هورمون رشد. پرولاکتین. هورمون تولیدکننده جسم زرد و هورمون 
فولیکولی؛ پروتئینی هستند. بسیاری از هورمون‌های پلی‌پپتیدی وزن ملکولی پایبنی 
از 0 ۵) دارند و پتید نامیده می‌شوند. به‌طور IS‏ واژه پروتئین shy‏ ملکول‌هایی 
استفاده قرار می‌گیرد که بیش از ۵۰ اسید آمینه دارند و پپتید hy‏ مواردی است که 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۰۳ 


آمینه دارند. هورمون‌های پپتیدی مهم شامل هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک؛ 
آدراری: گلوکاگون و کلسی‌تونین می‌باشند. 
bg‏ رونویسی و ترجمه ژن را کنترل و تنظیم می‌کنند. اينها شامل پروتتین‌های 
bly)‏ تزدیکی با 103۸ دارند. فاکتورهای رونویسی سرکویگر و فزاینده رونویسی: 
ننده DNA‏ در جهت تسریع یا مهار بیان ژن؛ پروتئین‌های مسئول 
RNA yD)‏ و اجزاء ذرات 101۸ ناهمگن هسته‌ای و ریبوزوم‌ها هستند. 
های ساختمانی نقش pal‏ و ملاط را بازی می‌کنند. این پروتئین‌ها شامل 
تین هستند که ماتریکس استخوان و لیگامان‌ها را به‌وجود آورده و قدرت 
وخاصیت ارتجاعی اعضاء سیستم عروقی را به‌رجود می‌آورند.توبولین و اکتین 
هستند که به‌صورت رشته‌هایی از میکروتوبول‌ها پلیمریزه می‌شوند که اسکلت 
صلولی را ایجاد می‌کنند. 
Cote‏ عملکرد طبیعی و پاتولوژی پستانداران لازم است شناخت خوبی از 
پرونئین‌ها داشنه باشیم, 


ترکیب اسید آمینه‌ای پروتئین‌ها 
مختلف پروتئین‌هاء پلیمرهایی از تنها ۲۱ اسید آمینه هستند. اسیدهای آمینه 

اسیدهای آمینه‌ای هستند که برای آنها حذاقل یک کون در فرهنگ توارث | - دید 
روتویسی و ترجمه رمز 7۸( منجر به قرارگیری اسیدهای آمینه در یک توالی 
ن می‌شود (شکل ۳-۱. بسیاری از پروتئین‌ها 
اسیدهای آمنه مشتق‌شده " هستند که معمولاً در ثرتغیرآنزیمی یکی از 
آمینه معمول بعد از قرارگیری OT‏ در داخل یک پروتئین؛ تولید می‌شوند. سیستین 
دسموزین و ایزودسموزین موجود در الاستین؛ هیدروکسی‌پرولین و هیدروکسی - 
در OPIS‏ ۷-کربوکسیگلوتامات موجود در پرونرومیین و فسفوسرین, 
و فسفوتیروزین: نمونه‌هایی از اسیدهای آمینه مشتق‌شده هستند. 


آمینه معمول |~ 


عمومی اسیدهای آمینه معمول در شکل ۳-۲ نشان داده شده است. این 


یک انم کربن (OW‏ دارند که به آن یک گروه اسید کربوکسیلیک: یک گروه 
تم هیدروژن اتصال کووالان دارند. علاوه‌بر اين: به ظرفیت چهارم اتم AS‏ 
شیمیایی اختصاصی اتصال دارد که با 1 نشان داده شده و به APS‏ شکل ۳-۱ املعات زتیکی زیک تولی SONA‏ 


می‌شود که برای هر اسید آمینه معمول بی‌همتا است. شکل ۳-۲ حالت Ope‏ توالی MRNA‏ رونویسی شده که بعداً به توالی اسید 
آمینه را در محلولی با OLS PH‏ می‌دهد. تحت شرایط فیزیولوژیک: گروه ‏ آمینه‌ای یک بروتئین ترجمه می‌شود. 


ما »6 آمینو پروتونه و به شکل Op‏ آمونیوم می‌باشد؛ گروه اسید کربوکسیلیک به حالت بدون 
دس رسد پروتون یا شکل Op‏ کربوکسیلات وجود دارد. 
8 
شکل ۳-۲ ساختمان عمومی اسیدهایآمینهمعبول.  .‏ ماهیت شیمیایی و ساختمان »-آمینو اسیدها توسط 

زنجیرهای جانبی آنها تعیین می‌شود 
ساختمان اسیدهای آمینه معمول در شکل ۳-۳ نشان داده شده است. اسیدهای آمینه‌ای 
که زنجیر جانبی گروه آلکیل دارند. شامل گلیسین. oo‏ والین؛ لوسین و ایزولوسین 
می‌باشند. گلیسین ساده‌ترین ساختمان را دارد که در آن R= H‏ می‌باشد. SW‏ یک گروه 
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شکل ۳-۳ ساختمان اسیدهای آمینه معمول. اشکال باردار در pH‏ بایر ۷,۰ نشان داده شده‌اند. 


(CHy‏ دارد. والین یک گروه gpl‏ پروپیل دارد (شکل (PF‏ گروه‌های +3 مربوط 
و ابزوسین شامل گرو‌های Joyal‏ هستند که ایزومرهای ساختمانییکدیگر 
شاخه زنجیر جانبی ایزوبوتیل در لوسین بر روی کربن MUS‏ و در ایزولوسین 
ن (BE‏ قوار داد (شکل ۳-۴). 

زین و تریپتوفان اسیدهای آمینه آروماتیک هستند. فنیل‌آلانین یک 
یروزین یک گروهفلی و ترتوفن یک ساختمان هتروسیکلیک اندولی درد 
رت بخش آروماتیک از طریق یک کرین متیلن (CH)‏ به کرین » متصل 
rer‏ 

آمینه حاوی سولفور شامل سیستئین city‏ می‌باشند. گروه زنجیر جانبی 
یک تبومتیل (-,115611) است و در متبونین زنجیر جانبی یک متیل اتیل تیول 
(CH,SCH,‏ می‌باشد. 

Col‏ حاوی گروه هیدروکسی (الکلی) شامل سرین و ترئونین می‌باشند, در 
جانبی یک (HOCH, —) Jo Spt‏ است. در ترئونین یک ساختمان 
ن 6 اتصال یافته Ay‏ یک الکل دوم (, 31011-613 (CH)‏ می‌کند. 
از این نظر که گروه -آمینو آن به زنجیر جانبی متصل شده است. بهتر است 
gel‏ اسیدها ale IF‏ شود. زا -آمین آن یک آمین نوع دوم همراه با 
با دو پیوند کووالان به کرین است. قراگیری نیتروژن 4 آمینو در یک حلقه 
سبب محدودیت آزادی چرخش حول Ca sige,‏ ول( در پرولین و به 
آن محدودیت همکاری پرولین در ایجاد کونفورماسیون‌های پلی‌پپتیدی خاص 


آمینه‌ای که تاکنون مورد اشاره قرار گرفته‌انده زنجیرهای جانبی Aisle‏ که در 
بادون بار می‌باشند. اسیدهای دی‌کربوکسیلیک -منوآمینو یک گروه کربوکسیل 
جانبی خود دارند. در آسپارتات این گروه توسط یک کربن متیلن (CH)‏ 
جدا می‌شود (شکل ۳-۵). در گلوتامات (شکل ۳-۵ این گروه توسط دو اتم 
(—CH, —CH, —‏ ا زکرین a‏ جدا شده است (شکل ۳-۵). در PH‏ فیزیولوژیک: 
فاقد پروتون و دارای بار منفی هستند. اسیدهای دی‌بازی-منوکربوکسیلیک 
پین؛ آرژینین و هیستیدین می‌باشند (شکل ۳-۳). در USHER og Styl‏ 
فیتروژن است که با اتصال به یک پروتون» همانند باز عمل AS gt‏ در لیزین زنجي 
۷- بوتیل آمین است. در آرژینین این زنجیر جانبی حاوی یک گروه گوانیدینو 
۳-۶ است که سه ام کرین متیلن از کربن :6 فاصله دارد. هر دو گروه ع- آمین 
ان آرژینین در pH‏ فیزیولوژیک apt pH)‏ ۷) پروتونه هستند و بار مثبت 
- -اتمی» گروه ایمیدازول» 
PKL :۳-۶‏ گروه ایمیدازول در آب حدود ۶,۰ می‌باشد؛ لذا در محلول‌های 


فصل سوم پروتئین‌ها آ: ترکیب و ساختمان ۰ ۱۰۵ 
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جدول ۳-۱ ۰ مخفف‌های مربوط به اسیدهای آمینه 
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شکل ۳-۵ . زنجیرهای جانبی آسپارنات شکل ۳-۶ گروه‌های گوانيدینیوم و 
وگلوتامات. ایمیدازولیوم آرزینین و هیستیدین. 


فیزیولوژیک غلظت WU‏ اشکال بازی (ایمیدازول) و اسیدی (ایمیدازولیوم) زنجیر 
جانبی هیستیدین وجود دارد. 

گلوتامین و آسپاراژین آنالوگ‌های ساختمانی اسید گلونامیک و اسید آسپارتیک هستند 
که در آنها گروه‌های اسید کربوکسیلیک زنجیر جالبی؛ آمیده می‌باشند. در 103۷۸ کدون‌های 
بی‌همتایی برای گلونامین و آسپاراژین وجود دارد که متفاوت از انواع مربوط به shel‏ 
گلونامیک و اسید آسپارتیک می‌باشند. زنجیرهای جانبی گلوتامین و آسپاراژین نمی‌توانند 
پروتونه شوند و در PH‏ فیزیولوژیک بدون بار می‌باشند. 

تا اواسط دهه ۱۹۶۰ معتقد Lay‏ که تمامی کدون‌های سه-ثرکلئوتیدی GIDNA‏ 
اسیدهای آمینه معمول موجود در پروتئین‌ها تعیین شده است. تعداد کل اسید‌های آمینه 
معمول ۲۰ ay‏ که از ۶۴ کدون سه‌حرفی همراه با ۲کدون مربوط به خانمه ترجمه قالب‌های 
خواندن باز مشتق می‌شدند (جدول ۶-۱ ), هرچند در سال ۱۹/۸۸ بیست و یکمین 
اسید آمینه معمول, یعنی سلنوسیستنین (شکل ۳-۳ با یک کدون اختصاصی در MRNA‏ 
و stRNA‏ که سلنوه را در هنگام ترجمه 01001۸ در داخل زنجیرهای پلیپپتیدی 
قرار می‌دهد» شناسابی LS‏ سانوسیت‌تتین از نظر ساختمانی مشابه سیستتین است؛ ولی 
به‌جای انم سولفور یک اتم سلنیوم دارد. مشکل مربوط به کدون سلنوسیستئین این است 
که ان کدون یکی از کدون‌های خاتمه‌ای است که به پیام خاتمه ترجمه می‌شود. لذا این 
کدون, یعنی UGA‏ دو معنی دارد. در اکثر موارد این کدون ply‏ خاتمه را کد می‌کند. ولی 
در زمینه poles IRINA‏ قرارگیری سلنوسیستلین در داخل توالی پلیپپتیدی ASL‏ خواهد 
نمود. این موارد نادر هستند و تنها ۲۵ ژن در ژنوم انسانی مورد شناسایی NF‏ گرفتهاند که 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که سلنوسیستئین را در داخل زنجیر قوار می‌دهند. به علاوه: در 
حالی که پروتئین‌های سلنوسیستئینی 
نیست و در گیاهان عالی. مخمر یا اکثر باکتری‌ها وجود ندارد. در مطالعات حیوانی نشان 
داده شدء است که تانوان‌سازی ژن مربوط CRNA,‏ سلنوسیستلین کشنده است که به 


galas‏ حیوانات یافت می‌شوند اين کدون همگانی 


2. Knockout 


ضروزی‌بودن سلنوسیستئین برای تداوم حیات در گونه‌های حیوانی است. بسیاری 
شوپروتئین‌ها نقش آنتی‌اکسیدانی در حذف گونه‌های واکنشگر اکسیژن دارند. 
برای نمایش توالی اسیدهای آمینه در پروئینهاء از مخفف‌های سه -حرفی SEL‏ 
ی اسیدهای آمینه استفاده می‌شود (جدول ۴-۱). این مخفف‌ها عموماً مورد 


J‏ بوده 
سرناسر این کتاب مورد استفاده قرار می‌گیرند (جدول ۳-۱). دقت داشته باشید تا 
cle‏ سه-حرفی مربوط به اسید آسپارتیک (Asp)‏ و اسید گلوتامیک (Glu)‏ با 
مربوط به آسپاراژین (Asn)‏ و گلوتامین (Gln)‏ اشتباه نشوند. در هنگام تعیین ترکیب 
آمینه‌ای یک پروتئین با روش‌های شیمیایی, براحتی نمی‌توان بین ASM‏ و هیا بین 
او Glu‏ تمایز قائل شد. زیرا گروه‌های آمیدی زنجیر جانبی موجود در «ع۸ و Gin‏ 
بز شده و تولید عه و Gh‏ می‌شود (قسمت ۳-۹. لذا در این روش‌های مبهم از 
های Asx‏ برای Ghe yAsn Asp‏ برای Glu‏ 61 استفاده می‌شود. از طرح مشابهی 
مخفف‌های یک-حرفی Asn LAsp‏ و Glu‏ یا Gln‏ استفاده می‌شود. 


یک مشتق اسید آمینه‌ای است که در تیجه 
پداسیون دو ريشه سیستئین حاصل می‌شود 
ن یکی از مشتقات اسید آمینه‌ای است که در بسیاری از پروتئین‌ها یافت می‌شود. 
ن از اکسبداسیون دو زنجیر جانبی تبولی سیستلین و ایجاد یک پیوند دی‌سولفیدی 
تولید می‌شود (شکل ۳-۷). در داخل پروتئین‌هاء اتصالات دی‌سولفیدی ریشه‌های 
یتی را به یکدیگر متصل می‌کنند که در داخل یک زنجیر پلیپپتیدی‌جدا از یکدیگر 
ند (درونزنجیری) و یا در داخل دو زنجیر پلی‌پپتیدی قرار دارند (بین‌زنجیری)؛ 
اتصالات نقش مهمی در تلبیت کونغورماسیون تاشده پروتئین‌ها دارند (ساختمان 
در شکل ۲-۲۳ را Cee‏ 


اسیدها یک کرین نامتقارن دارند 
آمینه معمول (شکل ۳-۲ را ببینید) چهار استخلاف RY‏ ۰11 6007 و (NH,*‏ 
با اتصال OVS‏ به آتم کربن 0 متصل می‌باشند. یک آتم کربن باچهار استخلاف 
با یک کونفیگوراسیون چهاروجهی, نامتقارن است و دو شکل انانتیومری دارد. 
امی اسیدهای آمینه ایزومر نوری دارند؛ به غیر از گلیسین که در HOI‏ = 18 است 
دو مورد ازچهار استخلاف موجود بر روی اتم ۵ هیدروژن می‌باشند. با استفاده 
gala‏ فیشر » کونفیگوراسیون مطلق یک اسید آمینه در شکل ۳-۸ نشان ذاده 
ت که در آن موقعیت فضایی AN‏ چهاروجهی استخلاف‌های کربن 6 مشخص 
گروه 0007 در بالاو پشت صفحه قرار دارد و گروه PR‏ پایین و پشت 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۰۷ 
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JS‏ ۳-۸ کونفیگوراسیون مطلق یک اسید آمینه. 


۸ ۰ بخش‌اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


1 
4 
1 


شکل ۳-۱۰ ساختمان‌های مربوط به ایزومر 
الکتروستاتیک یک پیوند بیتیدی. 


صفحه می‌باشد. گروه‌های 6-11 O—NH;*s‏ به‌سمت خواننده می‌باشند. گروه 
NH,”‏ اسید آمینه‌ای که به این شکل امتداد یافته‌انده ممکن است در سمت چپ با 
راست اتم کرین ‏ قرار داشته باشد. طبق قرارداد. در صورتی که (NHS‏ به‌سمت چپ 
باشد. یک کونفیگوراسیون مطلق با وجود دارد. نانتومر این ترکیب که در آن ",9-0199 
به‌سمت راست می‌باشد. کونفیگوراسیون مطلق 9 را دارد. پروتئین‌های پستانداران حاوی 
اسیدهای آمینه‌ای با تنها کونفیگوراسیون نا هستند. علائم با Dy‏ اشاره به توانایی در 
چرخش نور پولاریزه به چپ( (L)‏ یا راست" (D)‏ نسبت به صفحه پولازیزاسیون دارد. 
از آنجایی‌که اسیدهای آمینه موجود در پروتئین‌ها نامتقارن هستند» پروتئین‌ها نب 


خصوصیات عدم تقارن را نشان می‌دهند, 


اسیدهای آمینه از طریق پیوندهای پپتیدی 
به یکدیگر اتصال می‌یابند 
اتصال مجمموعه‌ای از اسیدهای آمینه معمول در زنجیرهای پلی‌پپتیدی موجود در سلول‌ها 
به طریق آنزیمی کانالیز می‌شود (ص ۳۰۲). از نظر شیمیایی؛ این یک واکنش دهید راتاسیود 
است (شکل ۳-۹). با حذف یک ملکول ol‏ گروه »-کربوکسیل یک اسید آمینه یک 
پیوند پپتیدی کووالان SL‏ 0-آمینوی اسید آمینه دیگر ایجاد می‌کند. سپس دی‌پتبد 
(تصال دو اسید آمینه توسط یک پیوند پپتیدی) حاصل می‌تواند از طریق گروه اسید 
کربوکسیلیک خود با گروه 0-آمیئوی اسید آمینه سوم.پیوند پپتیدی دوم را ایجاد کند که 
نتیجه آن تولید یک تریبپتید می‌باشد (شکل ۳-۹). با تکرار این فاد تولید پلیپتیدی ‏ 
tay‏ با یک توالی اسید sled‏ اختصاصی می‌شود. این ساختمال اولیه پوئین است که 
از قبل توسط توالی نوکلوتیدی ژن مربوطه تعیین می‌شود. این ساختمان اولیه بی‌همتا یک 
زنجیر پلی‌پیتبدی را قادر می‌سازد تا به یک ساختمان سه-بُعدی تا شود که به پروتئین 
خصوصیات شیمیایی و فیزیولوژیکی آن را می‌دهد. 

یک پیوند می‌تواند به صورت دو ابزومر رزونانس نمایش داده شود (شکل ۳-۱۰. دو 
ساختمان 1 یک پیوند دوگانه در بین کربن کربونیل و اکسیژن کربونیل (C=O)‏ وجو: 
دارد و اتصال کرین کربونیل به نیتروژن یک پیوند (C’—N) AIG,‏ است. در ساختمان 1 
اتصال کربن به اکسیژن از نوعپیوند یگانه (6-00) و اتصال کربن کربونیل بهنیروژن ا 
نوعپیوند (C= NYU‏ است. در ساختمان ایک با منفی بر روی اکسیژن و یک با 
علبت بر روی نیتروژن وجود دارد. پیزندهای پپتیدی وافعی یک رزونانس هیبرید از این ده 
ساختمان یزومرالکترونی را دارند که در آن cats‏ کین ون 5s‏ ۵۰ ویزگی یک His‏ 
دوگانه aslo‏ مطالعات انکسار Xan tl‏ این حالت را مورد tabi‏ قرار می‌دهدد و طول Bis‏ 
کرین کربونیل تا نیتروژن sled OITA)‏ طول یک پیوند یگانه CN‏ (حدود ۴۵۸ 


Levo 2, Dextro 


پیوند دوگانه C'=N‏ (حدود ۱,۲۵۸) می‌باشد. 

جه این خصوصیت پیوند دوگانه نسبی این است که حول پیوند کربن کربونیل به 
یک پیوند پپتیدی, چرخش آزادی در درجه حرارت فیزیولوژیک وجود ندارد 
یت پیوند دوگانه این است که تمامی اتم‌های متصل به 7 و 2 در یک صفحه 
قرار دارند. 


یک زنجیر پلی‌پپتیدی متشکل از صفحاتی از پیوندهای پپتیدی است که در محل 
کرین ۵ به یکدیگر اتصال دارند. این کربن 0 پیوندهای پپتیدی را از طریق 
یگانه‌ای به یکدیگر متصل می‌کند که به صفحات پپتیدی مجاور این امکان را 
تانسبت به یکدیگر چرخش کنند. هر ريشه اسید آمینه یک کربن 0 دو پیوند یگانه 
ود پتیدی را در اختبار زنجیر پلیپپتیدی قرار می‌دهد (شکل ۳-۱۱. وژه ریشه! 
آتم‌هایی دارد که یک اسید آمینه در اختیار یک زنجیر پلیپپتیدی قرار می‌دهد که 
ای زنجیر dle‏ می‌باشد. 

تیدی که در شکل ۳-۱۲۸ ملاحظه می‌گردد. کونفیگوراسیون ترانس اتم‌های 
(0) و هیدروژن (H)‏ را OLE‏ مي‌دهد. این پایدارترین کونفیگوراسیون می‌باشد 
جانبی ریشه‌های مجاور (10 و 18) نیز در حالت ترانس می‌باشند. با 
ین میس (شکل ۳-۱۲8) دو گروه زنجیر جانبی در یک سمت پیوند CORN‏ 
گیرند که به‌دلیل ممانعت فضایی بین گروه‌های *1 نامساعد می‌باشد. بر این اساس؛ 
پروتئین‌ها پیوندهای پپتیدی ترانس وجود دارند به استثناء مواردی که مربوط به 
می‌باشند. گروه 0-آمینو در زنجیر جانبی پرولین قرار دارد و هر دو 
.ی مربوط به گروه Ot‏ ایمینوی پرولین, تعاملات 
مجاوری دارد که با این ۵-ایمیئو پیوند پتیدی ایجاد کرده 
لا تعداد زیادی از پیوندهای پپتیدی مربوط به پرولین در یک زنجیر پلی‌پپتبدی 
ان یا دناوره ‏ کونفیگوراسیون هم NF‏ و هم میس خواهند داشت. کونفیگو- 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۲۰۹ 


(0) ما‎ contiguration 


شکل ۳-۱۲ (ه) پیوند بپتیدی ANG‏ (*)پیوند پپتیدی 
سیس. بیوندهای CN‏ یک خصوصیت پیونددوگلهنسبی 
را دارند. 


شکل ۳-۱۱ ریشه اسید آمینه موجود در داخل یک زنجیر 
پلیبیتیدی. هر ريشه یک پلی‌پبتید دو پیوند یگانه و یک 
پیوند بپتیدی در اين زنجیر دارد. پیوندهای یگانه آنهایی 
هستند که بین انم‌های Cy‏ وکربونیل "6 واتم‌های مه و 
۸۱ به‌وجود می‌آیند. (برای تعریف زولیای ۸ و ۷ به 
صفحه ۱۲۴ مراجعه کنید.) 


Ve 


بخش اول . ساختمان ماکروملکول‌ها 


راسیون پیوند پپتیدی پرولینی در یک پروتئین تاشده بستگی به نیروهایی دارد که توسط 
ساختمان سه-بُعدی ملکول پروتئینی خاصی که پرولین در داخل آن مدفون شده است؛ 
بر روی آن پیوند پرولینی وارد می‌شود. 

یکی از برگترین پلی‌بپتیدها در انسان: پروتئین عضلانی تیتین می‌باشد که حدود 
۰ اسید آمیله در یک زنجیر پلی‌پتیدی دارد. با این وجود؛ طول زنجیر به تنهایی 
عملکرد یک پروتئین راتعیین نمی‌کند. بسیاری از پتیدهای کوچک باکمتر از *۱ اسید digs‏ 
فعالیت‌های بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی مهمی را در انسان بر عهده دارند (جدول ATHY‏ 
ساختمان‌های اول براساس قراردادهای استاندارد نوشته می‌شوند و به‌طور متوالی از انتهای 
آمینو بهانتهای کربوکسیل شماره‌گذاری می‌شوند که مطابق با ترئیب 
زنجیر در هنگام بیوسنتز می‌باشد. بر همین اساس: در مورد هورمون آزادکنندهتروتروبین 
(جدول MEY‏ ريشه اسید گلوتامیک در سمت چنپ» اسید آمینه انتهای آمینوی این زنجیر 
تری‌پپتیدی است و ريشه اسید آمینه شماره ۱ در توالی مربوطه می‌باشد, پرلین اسید آمینه 
انتهای کربوکسیل و ريشه شماره ۳ می‌باشد. جهت تعریف شده این زنجیر پلی‌پپتیدی از 
Glu‏ تا Pro‏ (اسید آمینه انتهای آمینو تا اسید آمینه انتهای کربوکسیل) می‌باشد. 


افزودن اسید آمینه به 


۳-۳ ۰ بار و خصوصیات شیمیایی اسیدهای آمینه و پروتئین‌ها 


گروه‌های قابل‌یونیزاسیون اسیدهای آمینه و پروتئین‌ها 
برای فعالیت بیولوژیکی میم هستند. 

گروه‌های قابل بونیزاسیون معمول موجود در پروتئین‌ها و اسیدهای آمینه در جدول ۳-۳ 
نشان داده شده‌اند. اشکال اسیدی در سمت چپ علامت تعادل و اشکال بازی در سمت 
راست آن قرار دارند. شکل اسیدی با ازدست‌دادن یک پروتون به باز مزدوج خود BAS‏ 
می‌شود. Sep‏ باز تولیدی با دریافت پروتون تولید اسید مربوطه می‌کند. تفکیک یک 
اسید توسط یک ابت تفکیک اسیدی (KD)‏ و میزان (PKG)‏ آن مشخص می‌شود: 
(:2108)۱/1< 6ج . جدول ۳-۳ دامنه‌ای از مقادیر ۳1 را برای هر گروه اسیدی نشان 
می‌دهد: زیرا PKG‏ بستگی به محیطی دارد که در آن گروه اسیدی قرار دارد. برای shee‏ 
وقتی گروهآمونیوم با بار مثبت در نزدیکی یک گروه با با منفی در یک پرونئین قرار می‌گیرد. 
این بار منفی سبب تثبیت (*و3114--) شکل اسیدی دارای بار مثبت شده و تفکیک پروتون 
آن مشکل‌تر می‌گردد. میزان PK,‏ این NHS"‏ بیش از میزان مربوط به یک گروه آمونیومی 
است که در آن تثبیت ناشی از بار منفی مجاور وجود ندارد. gle‏ عواملی که بر Ken‏ 
اثر می‌گذارند شامل قطبیت محیط. عدم وجود یا وجود آب. و پتانسیل تولید 


Sgt Je) 


هیدروژنی است. به‌علاوه: گروه‌های اسیدی (A—NH,*  A—COOH)‏ موجود در در 
اتتهای پلی‌پتیدها به‌طور معمول میزان PKG‏ کمتری نسبت به‌همان نوع گروه‌های 


gt‏ دلیل داشتن ننها سه ريشه اسید آمینه, واه «پتید» صحیح‌تر است. متوجم 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۱۱ 


0-2 


آمیو به شکل Ftp tat‏ در آن 01 - با ار طریق یک 


1 و سیسلین-۶ از Sigh‏ یا یک ساتمن digg‏ دی‌سولفیدی در Sb‏ ینزید a‏ یگدیگرقصال دزد 
۱ بر روی گروه هیدروکسیل زنجیر جانبی خود سولفونه می‌باشد. 
انتهای کربوکسیل, آمیده است. 


در زنجیرهای جانبی دارند (جدول (PF‏ اسیدهای آمیهای R slang SS‏ 
می‌باشند Lys)‏ و (Arg‏ اسیدهای آمینه بازی هستند. زیر 

pki‏ نسبتً بالایی دارند و به‌عنوان باز در pH‏ فیزیولوژیک 

این اسیدهای آمینه در PH‏ فیزیولوژیک معمولاًبه شکل اسیدی و با بار 
. مقادیبر 6 اسیدهای lead‏ که ژنجیر جانبی آنها یک گروه اسید 


VT‏ + بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۲ + مقادیر pK;‏ گروه‌های اسیدی معمول موجود در پروتتین‌ها 


کربوکسیلیک Gol Es yb‏ می‌باشد که براحتی پروتون خود را از دست می‌دهند و 
اسیدهای آمینه اسیدی هستند. اینها در PHL‏ فیزیولوژیک عمدتًبه اشکال غیرپروتونه وبا 
بار منفی وجود دارند. پروتئین‌هایی که در آنها نسبت ((26+2۸۵)/(وهط + رات 
بیش از۱ است. پروتئین‌های بازی هستند. در پروتئین‌های اسیدی این نسبت کمتر از ۱ 
می‌باشد. 


اشکال یونی یک اسید آمینه یا پروتئین را می‌توان در یک PH‏ خاص تعیین نمود 
با استفاده از مقادیر 016 هر کدام از گروه‌های اسیدی موجود در یک اسید آمینه با پروئین 
و معادله هندرسن-هاسلباخ (شکل ۰0۳-۱۳ شکل یونی ملکول را می‌توان در PHS‏ 


جضول ۲-۴ ۰ pi,‏ گروه‌های اسیدی زنجیر جانبی 


۱۸ ۲۸ مین 


نمود. این معادله مهمی است. زیرا تغیبر در وضعیت یونیزاسیون و بار یک 
کول را با pH‏ نشان می‌دهد. فعالیت‌های فیزیولوژیک یک ملکول برحسب ۲11 و 
بعیت بونیزاسیون تغییر می‌کند. برای مثال؛ برخی آنزيمها نیازبه یک ایمیدازول هیستیدینی 
شکل بازی خود برای فعالیت کاتالیتیکی دارند. در صورتی‌که 16 این هي ۶ 
در PHF)‏ نیمی از ملکول‌های آنزیم به شکل بازی (ایمیدازولی) فعال و نیمی از 
آنزیم به شکل غیرفعال اسیدی (ایمیدازولیوم) وجود دارند. لذا این آنزيم 4۵۰ 
یت بالقوه خود را نشان می‌دهد. در »,۳88۷ نسبت ایمیدازول به ایمیدازولیوم برابر ۱۰ 
شد (ج ان آنزيم ۸٩۱‏ ۱۰۰ «(۱۰/)۱۰+۱ فعالیت بالقوه خود را 
اساسی در ۲23 اثر برجسته‌ای بر فعالیت آنزیمی دارد. 


ون یک اسید منوآمینو و منوکربوکسیلیک: تعیین PH‏ ایزوالکتریک 

تیال تیتراسیون گروه‌های قابل یونیزاسیون یک اسید آمینه ساده؛ شناخت اشکال اسیدی 
ای یک پروتنین و ارتباط آنها با بار واضح‌تر می‌شود. در شکل ۱۳-۱۴ لوسین یک 
0 با۲,۴< pK,‏ و یک گروه a—NHy*‏ با 2۹,۶ PK,‏ دارد. در ۱,۰ pH‏ 
J‏ پونی غالب (شکل 1) بار ۱+ دارد و در یک میدان الکتریکی به‌سمت کاند می‌رود. 
۰۸۵ اکی‌والان باز همراه با تیراسیون نیمی از گروه‌های 0-0018 می‌باشد؛ به 
SS‏ نسبت [600011]/[ 007] ply‏ ۱ است. معادله هندرسن-هاسلباخ؛ در 
,که سمت راست این معادله در نسبت Sl‏ مزدوج به اسید ۱ به ۱ برابر * < (1) Hog‏ = 
باز)] وه[ است. نشان می‌دهد که pH‏ (در زمانی که نیمی از 0-000 
است) مستقیماًبابر با (000013) 6و می‌باشد (شکل ۳-۱۵). 

زودن ۱ اکی‌والان باز در ۶,۰ = pH‏ به‌طور کامل A= COOH‏ را تیتر می‌کند. Jy‏ 
رری گروه ",1141 ندارد. در شکل حاصل )1( بارهای منفی و مثبت یکدیگر 
می‌کنند و بار خالص صفر است. شکل 11 شکل زویتربون است که خود شکل 
است که در آن مجموع بارهای مثبت برابر مجموع بارهای منفی است. از آنجایی 
ملکول زویتربون صفر است: در میدان الکتریکی حرکتی ندارد. با افزودن ۰,۵ 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۱۳ 


oan 


or 


ota mo 


شکل ۳-۱۲ معادله هندرسن-هاسلباخ. (برای جزئیات 
مربوط به این بحث به صفحه ۱۲ مراجعه کنید.) 


جدول ۳-۵ ۰ ارتباط بین تفاوت PIG, 9 PH‏ و نسبت 
غلظت‌های باز به اسید مزد 


1 1 
SO Wo‏ برسی س و1۳0 22H‏ بر سول 
jai 1‏ 1 زب 1 
a ۳‏ ۳ 
a‏ تا 
oH oH‏ 
i "‏ 1 
4 ° 4 موه 
اه وه موم pena‏ 


شکل ۳-۱۴ . اشکال sin‏ لوسین. 


NH! دیگربه شکل زویترینی(افزودن مجموعاً ۱۵ اکیولان)نیمی ازگروه‎ LMS 
مربوط‎ PK, برابرمیزان‎ PH» تیتر می‌شود. در اين نقطه نسبت ۱[ *:0014]/[وا]۱۷]‎ 
می‌باشد (شکل ۳-۱۵) با افزودن ۰,۵ اکی‌والان دیگر باز (افزودن در‎ CNHs" به گروه‎ 
۰-3114 باز) ه‌طورکامل گروه *»9-014, به شکل بازی آن‎ LS OV ST مجموع دو‎ 
آن تیتر می‌شود (شکل ۳-۱۵). 83 به بیش از ۱۱ اقزایش می‌یابد و گونه ملکولی غالب‎ 
(شکل 111) یک بار متفی دارد.‎ 

محاسبه میزانی از SPH‏ در آن یک اسید آمینه به شکل زویتریونی خود وجود دارد. 
مفید می‌باشد. این PH‏ میزان DH‏ ایژوالکتریک ملکول است که با لا نشان داده می‌شود. 
میزان pl‏ برای ترکیبی با یک قدرت یونی و درجه حرارت خاص, ثابت می‌باشد. برای 
ملکول‌های اسید آمینه ساد نظیر لوسین, 1و به‌صورت متوسط دو میزان PK;‏ محاسبه 
می‌شود که محدوده‌های شکل زویتریونی را تعیین می‌کنند. برای نمونه 


" NH. ۲ ۶ 
p= تک‎ 11 at a+ 


در PH‏ بیش از ۰۶,۰ لوسین یک بار منفی نسبی دارد که در 9۳۷ بالا تا یک بار منفی 
کامل ۱-(شکل Slt‏ می‌یاید (شکل 0۳-۱۴. در pH‏ کمتر از لوسین بار نسبی 
مثبث دارد تا اين که در PH‏ بسیار اسیلی بر ۱+ (شکل )را ب‌دست می‌آورد. بار در هر 
مان لور تون از معادل هندرسن-هاسلباخغ محاسبه و یا از ملحنی تتاسیون شکل 
۲-۵ به‌دست آورد. 


تیتراسیون یک اسید منوآمینو -دی‌کربوکسیلیک 
توا منحلی تیتراسیون اسیدگلتسک. اسید گلونامیک مثال پیچیده‌تری است. همان‌طور که در اشکال ۳-۱۶ و ۳-۱۷ نشانداده ‏ 
شده (قرمز) سبب پنهان‌سازی PRS‏ و ۸ شده است. در اسید گلوتامیک pK,‏ گروه COOH‏ برابر ۰۲,۲ 16گروه ۱-0001 


می‌شود که برای مشاهده خیلی به یکدیگر نزدیک هستند. A‏ 2 
تیتاسیون این گروه‌های با خطآبی همپوشان نشان sala‏ برابر ۴۸۳ و PKG‏ گروه "۵-218 برایر WV‏ می‌باشد. شکل زویتریونی بعد از افزودن یک 
انب اکی‌والان باز به شکل با ۳۶1 پایین تولید می‌شود و DH‏ یزوالکتریک (pL)‏ از متوسط دو 
i ۳‏ 1 1 
Meade tte ۸ ey: SO te ۱0۳0۳ ۳‏ 
hae NHs—C—H 2 NHe—C—H‏ ۳۹۳۹ وت ۳ رس 
۳ ۴ ۳ 
pe ۳‏ 
boon COOH coo- 00‏ 
Charge +1 0 4 2‏ 
phe 43 43 <pHe 97 97 > pH‏ > ود ecg‏ 


شکل ۳-۱۶ EEN‏ بونی اسید گلوتامیک. 


فصل سوم پروتنینها اتکیب و ساختمان ۰ ۱۱۵ 


وت تعیین‌کننده محدوده‌های شکل زویتریونی محاسبه می‌گردد. شکل ۳-۶ ۰ مقادیر Pl‏ برخی پروتئین‌ها 


Pepsin 5 زر‎ ar ۲۵ 

Human serum albumin o8 

برهمین اساس, این ملکول در مقادیر GYLPH‏ ۳/۲۵ بار ee‏ دارد که در ao MUL‏ ی 
آن ۲-می‌شود. اسید گلوتامیک در ۲ کمتر از ۳,۲۵ بار مثبت دازد و در Fibrinogen oA PH‏ 


ده پایین به بار خالص ۱+ می‌رسد. ‘Hemoglobin A vA‏ 
Ribonuclease ۷۸‏ 

Cytochrome Nee 

عمومی بین خصوصیات باری اسیدهای psa ae Nae‏ 


و پروتئین‌ها PHY‏ 

بین PH‏ 9 بار برای لوسین و گلوتامات عموماً برای phe‏ اسیدهای آ 
در 11 کمتر از pl‏ ملکول بار مثبت دارد. در 011 بیشتر از هبار ملکول منقی است. 
ت بار مثبت با منفی تابعی از بزرگی تفاوت بین زو اهراست. از آنجایی S‏ پروتئین‌ها 
های پیچیده‌ای هستند که گروه‌های قابل یونیزاسیون زیادی دارند که شکل 
ی را تنظیم می‌کنند, محاسبه PH‏ ایزوالکتریک پروتلین از مقادیر 0۸67 و با استفاده 
هندرسن -هاسلباخ مشکل است. لذا مقادیر pl‏ پروتلین‌ها به‌صورت تجربی با 
میزانی از PH‏ صوزت می‌پذیزد که در آن پروتئین دز میدان الکتریکی حرکت نم ی‌کن. 
orp‏ پروتئین در جدول ۳-۶ آورده ده است: 

همانند حالت مربوط به اسیدهای آمینه: در pH‏ بیش از له یک پروتئین بار خالص 
د. در AAS PH‏ از آن, با salle‏ پروتلین مثبت می‌باشد (شکل ۳-۱۸ بزرگی 
ف بین PH‏ و Pl‏ بیشتر می‌شود. بای مثال.آلبومین پلاسمایی 
آمینه دارد که شامل ۶ ريشه گلوتامات ۳۶ آسپارتات: ۵۷ لیزین» ۲۴ 
و ۱۶ هیستیدین است. منحنی تیتراسیون مربوطه در شکل ۳-۱۹ نشان داده شده 
3 آلبومین برابر ,۵ می‌باشند که در آن 223 بار خالص صقر اسث. در PHYO‏ 
آیمیدازولیوم مربوط به ریشه‌های هیستیدین به‌طور نسبی تیتر شده‌اند و یک بار 
*-وجود دارد. در ۸,۶ این بار خالص حدود ۲۰- می‌باشد و در PHN‏ 
۶ است. در ۳ 014 بار خالص ثقریبی برابر۶۰+ است. 


تمرکز ایزوالکتریک و کروماتوگرافی تعویض یونی سبب جداسازی 
ملکول‌های بیولوژیکی براساس و آنها می‌شوند (اص NE‏ در پزشکی بالینی. 
پروتین‌های پسلاسمایی منجر به طبقهبندی آنها راساس میزان حرکت gu bss) ۳-۱۸ SSS‏ اهومحلول وین وبز 
نسبی شده است. جداسازی پروتتین‌های پلاسمایی Spans‏ در ۸۶ 14و voting‏ 


۶ ۰ بخش‌اول ساختمان مفرونلکول‌ها 


مول‌های ۲ تفکیکشده به زء هر مول آلبومین 


vo 


۰/۱۵۰ سرم اسان در ۲۵۳۶ و قدرت پونی‎ np Speed منحنی‎ ۳-۱۹ JSS 


انجام می‌شود که بیش از میزان pl‏ پروتنین‌های اصلی است. بر این اساس: پروئینها ار 
منفی دارند و برحسب بار خالص خود به‌سمت آند می‌روند. شکل ۳-۲۰ الکتروفورز 
پروتتین‌های پلاسمایی بر روی ژل آگارز در ۳۳1۸۶ را نشان می‌دهد که پروتلین‌ها را به پنج 
باند کلاسیک جدا می‌کند که از آن برای طبقه‌بندی پروتئین‌های پلاسمایی استفاده می‌شود. 
براساس ترتیب حرکت فراکسیون‌های اصلی شامل آلبومین: B vets‏ و ۷-گلبولین‌ه 
می‌باشند (شکل ۳-۲۰). برخی از این باندها حاوی Land‏ تا صدها پروتیین مختلف 
هستند که حرکت مشابهی در ۸,۶ ۲13 دارند. هرچند. در هر بانده تعدادی از پروتلین‌ها 
غالب هستند و تغییر میزان نسبی آنها از مشخصه‌های برخی بیماری‌ها است (اشکال- 
۳-۰ و ۳-۲۱ و ارتباط بالینی ۳-۱: 


زنجیر جانبی اسیدهای Aine!‏ خصوصیات قطبی و غیرقطبی دارند 
میزان آبگریزی ‏ زنجیرهای جانبی اسیدهای آمینهبرای ناشدن یک ay,‏ 


دانلود برترین کتاب های دانشگاهی بضور سی و فایل پی دی اف 
www. book.apfarsi.ir‏ 


فصل سوم پروتئین‌ها 3 ترکیب و ساختمان, ۰ ۱۱۷ 


کل ۳-۲۰ الگوی الکتروفورز پروتئین‌های پلاسمایی در ژل آگارز و PUNE‏ 
حرکت در طول محور اففی از راست به چب (کاند به سم ت آند) در طول محورافقی که 
آن پروتئین‌های دارای بیشترین حرکت به آند. 
محور عمودی: Cale‏ پروتئین را نشان می‌دهد. پروتتین‌های اصلی مختلف در 
یر قله‌های الکتروفورتیک خود نشان داده شده‌اند. ۸ قله فیبرینوژن را نشان می‌دهد. 
که در پلاسما وجود دار ولی در سرم وجود ندارد. در برخی ژل‌ها. -گلیولین‌ها 
ت دو باند ,1 و yey‏ جدا می‌شوند (د اینجا تشان داده نشده‌اند): در این SS‏ 
cheatin‏ اصلی که در این باندها بر روی ژل آگارز beady‏ حداکثر می‌رسند, نشان 
شده‌اند. نواحی زیر فلههاء غلطت نسبی و موقعیت نسبی آنها را در زل تشان 


یک‌تر هستند. شدت باند در 


* ارتباط بالینی ۳-۱ 


پلاسمایی در تشخیص بیماری‌ها 
پزتینهایپاسماییمعمولا رای تشخیص Washes‏ 
می‌شود. الکتروفور پلاسما در بافر ۸۶ PH‏ سیب جداسازی 
ای اصلی می‌شود. زیر! طی حرکت آنها در میدان الکتروفورتیک 
atl‏ یل تغاوت در بار خود تلد lal‏ قلههیی AS ge‏ 
۳-۱ مثالهایی از الگوهای غیرطبیمی الکتروفوز نشان داده 
اسخ فوری که به‌دنبال استرس با تهب حاصل از عفونت: با 
پدیدار می‌شود, در الگوی (0) تشان داده است که در آن 
های باند حرکنی ره به‌طور اتتخابیافزایش alc‏ در الگوی 
پاسخ تأخیری نشان داده شده است که در oly‏ عفونت مشاهدم 
و منجر به افزایش فله‌های Al Loa ally‏ ایمونوگلبولین‌ها 
Me‏ از یک هیپو - -گلبولینمی ناشی از یک بیمازی ESS‏ 
الگوی (4) نشان داده شده است. در سیروز کبدی, فزایش 


می‌دهند. مخفف‌ها: 6,۸ = به- آنتی‌کیموتربپسین: Oy AL‏ = ,0- آننی‌تبپسین! 
سین = وه- ماکروگلیولین؛ جا-ه > »- لیبوبروتئین؛ ~All‏ آلبومین؛ ۸۹۲3- آنتی- 
ترومیین !۱ج B=‏ لیبوبروتئین: shal‏ کمپلمان Cir Cig‏ :۸61 6۵ 24 و 
C5‏ به‌همین شکل نشان داده شده‌اند: 61۱0۸ -مهارکننده ۲1 استراژ Car‏ سرو- 
لوبلاسمین: 6۴ -پروتئین واکنشگر m Ge iC‏ 66 گلپولین (پروتئیناتصالیویتامین 
FB AD‏ = فاکتور ۱8 Fibr‏ = فیبرینوژن؛ Hpt‏ - هاپتوگلوبین؛ HH‏ = همویکسین! 
ایمونوگلبولین‌های IGA‏ 0و1 IGE‏ 6واو /اوابه همین شکل نشان داده شده‌اند؛ 
۲۱ - مهارکنندهانتر - »-تریبسین! Pl‏ - پلاسمینوژن؛ ۴:۵۸ = پرآلبومین؛ و 
TH‏ = ترانسفرین. 


وسیع ۷-گلبلین‌ها همره با کاهش آلبومین وجوددارد که در الگوی )0( 
نشان داده شده است. گاموپاتی‌های منوکلونال حاصل ستتز کلونال یک 
ایموتگلبولین پی‌همتا هستند و منجر به یک باندتیز -گبولین همانند 
الگوی () می‌شوند. سندروم نفروتیک دفع انتخابی پروتلین‌های با و 
ملکولی پیین از پلاسما را همانندالگوی (g)‏ نشان می‌دهد: این الگو 
کامش آلبومین kDa)‏ ۶۵) را به همه فزایش باندهای متشکل از 
پروتئین‌های بسزرگ وه ماکروگلبولین kDa)‏ ۷۲۵ و 8- لیپوپروتین‌ها 
kDa)‏ ۲۰۰۰ را نشان می‌دهد. الگوی (h)‏ مربوط به بیماری با آتووپاتی 
دف‌کننده پروتین است که پلاصما را از طریق ترشح اگزودا به داخل 
مجرای گوارش از دست می‌دهد. افایش مختصر در باند ,04 در الگوی 
() ناشی از پاسخ قورییا دیررس حاصل از یک محرک استرس زا است که 
قبلا در الگوهای (b)‏ و (ع) مشاهده شد, 


VA 


ty ۰‏ اول. ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۱۳-۲۱ الگوهای حرکت الکتروفورتیک 
که برای یک فرد طبیعی و بیمران یا غلظت‌های 
پروتتینیغیرطبیعیبهطریق انکتروفورز بر روی لا 
آگارزآثالیز شده‌اند 


شکل ۳-۲۲ هیدروفوبیسیتی (خاصیت 
آبگریزی) نسبی زنچیرهای جانبی مربوط به 
اسیدهای آمینه.براساس تقسیم اسید آمینه 
ow‏ حلال آلی و آب. مقادیر منفی برای 
ارجحیت آب و مقادیر مثبت برای ارجحیت 
حلال غیرقطبی (اتانل یا دیوکسان) نسبت 
به گلیسین می‌باشند (متن را ببیتید). 
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انرزی زا تال به آپ. اهنا 


REDKPCSONGTAMMVLYIFW 
اسیدهای آمینه‎ 


اسیدهای آمینه براساس pls‏ آنها در تقسیم در مخلوطی از آب وحلال غیرقطبی 
ان می‌دهد. مقیاس بر پایه Ube‏ صفر برای گلیسین می‌باشد. زنجیرهای جانبی که 
به گلیسین, ترجیحاً در حلال غیرقطبی حل می‌شوند. میزان آبگریزی مثبت (+) را 
می‌دهند و هرچه اینها مثبت‌تر باشنده تمایل به حلال غیرقطبی بیشتر مي‌باشد. در 
ان‌های پروتئینی تاشده؛ اکثریت اسیدهای آمینه آبگریز به دور از حلال آبی که با 
یک ملکول محلول تعامل می‌کنند. در داخل مدفون می‌شوند. هرچند. به‌دلیل 
آمفوتری بسیاری از اسیدهای آمینه‌ای که قسمت‌های قطبی‌تر ساختمان زنجي 
خود را در نزدیک سعح برایتعامل با آب قرار میدهند. این اتباط کامل نیست. 
بسرخی زنجیرهای جانبی غیرقطبی ممکن است در سطح قرار داشته باشند, 
وقتی گروه‌های آبگریز در سطح قرار دارند. عمومً در میان زنجیرهای جانبی قطبی 
می‌شوند.وقت تجمع زنجیرهای جانبی غیرقطبی در سطح وجود دار معمولا بط 
نی نظیرفاهم سازی جایگاهی برای اتصال ملکول‌های سوبستر از طریق تعاملات 
هستند. 
شتر زنجیرهای جانبی باردار در سطح پروتلین‌های گلبولی محلول قراردارند و در این 
از طریق تعاملات مساعد اثرژتیک با آب تلبیت می‌شوند. GSN‏ نادر یک زنجیر 
پاردار در داخل gan ts Vane‏ نقش عملکردی مهم برای آن بار مدفون‌شده در 
داخلی غیرقطبی در جهت تلییت کونفورماسیون یا شرکت در کاتلیز می‌باشد, 
پروتلین‌های عرض he‏ موقعیت زنجیر جانبی قطبی متفاوت از این موقعیت 
slag‏ گلبولی محلول در آب است. در داخل غشا». این پروتئین‌ها اغلب 
جانبی آبگریز وا در خارج و گروه‌های یونی را در داخل قرار می‌دهند تا تعاملات 
وا سب شده و تولید کانال‌های یونی کنند (ص ORV‏ 


duel‏ متحمل واکنش‌های شیمیایی مختلفی می‌شوند 
آمینه موجود در پروتئین‌ها با معرف‌های مختلفی واکنش می‌کنند که ممکن است 
)33 بررسی عملکرد زنجیرهای جانبی اختصاصی استفاده شود. برخی واکنش‌های 
معمول در جدول ۳-۷ آورده شده‌اند. معرف‌هایی ساخته شده‌اند که زنجیرهای 
وا تغییر می‌دهند تا به جایگاه‌های اختصاصی موجود در ساختمان پروتئین. نظی 
اتصال به سوبسترء اتصال یابند. راهکار ایجاد خصوصیات ساختمانی سوبسترای 
آتزیم در داخل معرف تغیبردهنده می‌باشد. این معرف همانند سوبسترای طبیعی 
فعال اتصال یافته و بایک زنجیر جانبی اختصاصی واکنش می‌کند. بدین 


له تغییریافته موجود در جایگاه اتصال به سوبسترا شناسایی می‌شود که به تعیین 
آن در کاتالیز کمک می‌کند. 


فصل سوم پروتنین‌ها لا ترکیب و ساختمان ۰ ۱۱۹ 


۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۷ ۰ واکنش‌های شیمیایی اسیدهای آمینه 


۲-۴ ۰ ساختمان اول پروتئین‌ها 

ساختمان اول یک پروتئین اشاره به ساختمان کووالان آن دارد که شامل توالی اسید آمینه‌ای 
و موقعیت پیوند دی‌سولفیلدی (سیستینی) می‌باشد. ساختان اول یک پروتلین برای شناخت 
ساختمان و مکانیسم fae‏ بیوسنتز شامل تغیرات بعد از سنتز آن؛ و رتباط آن با سایر 


تلود برترین کتلب های داتشگاهی بسورت فارسی و قیل بی‌دی اب 
www. book.apfarsi.ir.‏ 


پروتئین‌های دارای نقش‌های فیزیولوژیک مشابه لازم است. ساختمان اول چندین پپتید 
دارای فعالیت بیولوژیک در جدول ۳-۲ نشان داده شده است. انسولین نشان می‌دهد که 
چطور شناخت ساختمان اول منجر به شناخت بیوستتز و اشکال فیزیولوژیک این هورمون 
he‏ فعالیت بیولوژیکی می‌شود (شکل ۳-۲۳؛ یک نگاه نزدیک ۳-۱ و ارتباط بالینی 
(NIA,‏ انسولین در ابندا به صورت پروانسولین ستتز می‌شود که یک زنجیر پلیپپتیدی با 
اسید آمینه و سه پیوند سیستینی بین‌زنجیری است (شکل ۳-۲۳). این شکل هورمون 
متشکل از دو زنجیر پلی‌پتیدی (۸ و ظ) می‌باشد که از طریق دو پیوند سیستینی به 
اتصال دارند و زنجیر ۸ یک سیستین درون‌زنجیری دارد. این ساختمان اول یا 
ان انسولین فعال است. 

غیر از اطلاعات مربوط به بیوسنتز آن؛ مقایسه ساختمان‌های اول انسولین‌های مربوط 
گون‌های حیوانی مختلف» ریشه‌های ضروری و غیرضروری برای فعالیت هورمونی آن 
نشان می‌دهند. در ساختمان اول به‌صف درآمده » یکسانی توالی در اکثر موقعیت‌های 
سید آمینه‌ای, غیر از ریشه‌های ٩۰۸‏ و ۱۶ زنجیر ۸ و ريشه ۳۰ زنجیر ظ وجود دارد. 
آمینه موجود در این موقعیت‌ها تفاوت زیادی با یکدیگر دارند (جدول ۳-۸) و 
واضح اثری بر روی خصوصیات بیولوژیکی ندارند (ارتباط بالینی HY‏ سایر ریشه‌ها 

ت جایگزین می‌شوند که نقش اساسی آنها در فعالیت را مطرح می‌کند. 
از مقایسه توالی اغلب برای پیش‌بینی شباهت ساختمانی و عملکردی بین پروتین‌ها 


جدول ۳-۸ ۰ تنوع در موقعیت‌های ۸۵, ۸9 ۸10و 


ace‏ ۱و ۲ زنجیر در مرغ و اردک Ala‏ هستنده در 
حالی‌که در ple‏ گوههایی که در جدول Saige tte aay‏ 
۱ و ۲ زنجیر 8 ب‌ترتیب Phe‏ و Val‏ می‌باشند. 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۲۱ 


۴۲ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


Ss +‏ 
Hts C-Peptide‏ 
شکل ۳-۲۳ ساختمان‌های اول مربوط به پروانسولین, انسولین CLIC Ay‏ — موقعیت ۶۶ تا آسپاراژین ۸۶ امتداد دارد. پیوندهای سیستینی از موقعیت‌های 
در توالیپلیپیتیدی بروانسولین,زنجیر ابتدایی 8از فنیل‌آلائین ۱ تاتئونین موقعیت ۷به ۱۹۷۲ به AD‏ و ۷۱ به ۷۶ در پروانسولین وجود دارند. 
۰ ببتید > از آرژیتین موقعیت ۳۱ تا Arg‏ موقعیت ۶۵ و بپتید ۸ از گلیسین 


در موحل a ur‏ می‌شوند. RL Aue.‏ 
یکی زار بت به seid‏ حوقی و ای کم ات 


ین ihe gate‏ تعداد کم و ماهیت حفظشده تغیات بين 
توالی‌های اسید آمیه‌ای و این واقعیت است که این تغیبرات منجر 
هتخیر قابل توچه ساختمان سه- ad‏ انسولین نسبت به انسولین, 
انسانی نمی‌شود, در افرادی که نسیت به انسولین واکنش می‌دهند: 
در مقایسه با انسولین گاری. معملاتسولین خوکی پیشتر مود قبول 
است. زیاز نظر توالي شباهت بیشتری با انسولین انسانیدارد (جدول 
۳-۸ را ینید هم کنو در کشورهای توسعهیافته از انسولینانسانی 
استفاده میشود که در باکتریهایی که به‌طریق ژنتیکی مهندسی شده‌اند 


"و یا توسط انسولین خوکی تغییریافته ساخته شده است: 


. این مقایسه‌ها به‌طور معمول نیاز به صف‌بندی توالی‌ها برای به حداکثر 


ن به این صف‌بندی دارد. وقتی دو 
plating‏ دارد که از یک 


است. جایگزینی یک اسید آمینه توسط اسید 


ن تعداد ریشه‌های مشابه و به حداقل رساندن تعداد الحاق‌ها و حذف‌ها برای 
, توالی: شید قابل‌صف‌بندی هستند. آنها را 

تمولوگوس گویند. توچه داشته باشید که هُمولوژی در کاربرد صحیح خود تنها اشاره به 
ژن تولید شده‌اند.آنلوزی تالی‌هایی از پوتتین‌هایی را شرح 
که از نظر ساختمانی مشابه هستند. ولی برای آنها هیچ ارتباط تکاملی نشان داده 
sla‏ با قطبیت مشابه (یعنی, Val‏ 


موقعیت ۱۰ انسولین) یک جایگزینی حفظشده است و معمولا در توالی‌هایی از 


شامل حجم ملکولی و ناحیه سطحی ريشه می‌باشند. 


پگ پرونئین و از گونه‌های حیوانی مختلف مشاهده می‌گردد. در صورتی که یک اسید آمینه 
خاص به‌طور منظم در یک موقعیت یافت شود. به‌عنوان یک ريشه ثابت" می‌باشد. 
تصور نمود که این ریشه‌ها یک نقش اساسی در ساختمان یا عملکرد پروتئین دارند. 
جایگزینی حفظنشده" مستلزم جابه‌جایی یک اسید آمینه با یک اسید آمینه دارای 
ت متفاوت می‌باشد. این جابه‌جایی ممکن است به‌میزان قابل توجهی خصوصیات 
ن وا تغییرداده و یا در نواحی رخ دهد که از نظر عملکرد مهم نمی‌باشد (ارتباط بالینی 
را ببینید). قطبیت تنها یک خصوصیت فیزیکی اسیدهای آمینه است که تعیین 
یا یک cle A ASE‏ بر ووی عملکرد پوئیندارد ا خی سایر خصوصیات 


فصل سوم. پروتئین‌ها 3 کیب و ساختمان ۰ ۱۲۳ 


۴ ۰ بخش اول ‏ ساختمان ماکروملکول‌ها 


1 


0 
۰ 
شکل ۳-۲۴ زنجیر بلی‌پپتیدی که پیوندهای ۰4 ۷ و 


پپتیدی را برای ريشه Ri‏ در داخل یک زنجیر پلی‌پپتیدی 
نشان می‌دهد. 


سطوح بالاتر سازماندهی پروتئین اشاره به کونفورماسیون‌هایی از زن 
به طریق غیرکووالانتولید می‌شوند. این سطوح بالاتر سازماندهی پروتئین را ساختمان‌های 
دوم. سوم و چهارم می‌گویند. ساختمان دوم اشاره به تاشدن موضعی اسکلت پلی‌پپتیدی 
به کونفرمسیون‌های مارپیچی؛ صفحه‌ای یا تصادفی le‏ اسکلت پلیپتیدی شامل 
اتم‌های مربوط به پیوندهای پپتیدی که به‌طور کووالان به یکدیگر اتصال دارند و کرین‌های 
» متصل‌کننده ریشه‌های اسید آمینه پروتلین می‌باشند. زنجیرهای جانبی در سطح دوم 
مورد توجه قرار ندارند. ساختمان سوم اشاره به ساختمان سه-بُعدی پلی‌پپتید دارد. این 
ساختمان شامل ارتباطات کونفورماسیونی در فضای زنجیرهای جانبی و ارتباط هندسی 
بین نواحی دور موجود در پلی‌پتید است. ساختمان چهارم اشاره بهپیوستن غیرکووالا 
زیرواحدهای پلی‌بپتیدی مجزا به یک پروتلین چند زیرواحدی دارد. تمامی پروتئین‌ها 
ساختمان چهارم ندارند. 


پروتئین‌ها عموعاً کونفورماسیون‌های بی‌همتای دوم سوم و چهارم را انخاذ می‌کنند تا 
کون‌فورماسیون بومی پروتئین را بهوجود آورنند. در اکثر موارده تاشدن ساختمان اول به 
کونفورماسیون بومی به‌طور خودبه خودی و از طریق تعاملات غیرکووالان انجام می‌شود. 
این کونفورماسیون یکی از کونفورماسیون‌های دارای کمترین انرژی آزاد گیبس است که از 
نظر کینتیکی برای پلی‌پپتید(ها) در شرایط خاص قدرت یونی: 9و درجه حرارت تاشدن: 
قابل دسترسی است. در سلول, پروتلین‌های چاپرون (ص ۳۱۵) می‌توانند تاشدن پروتئینی 


را تسهیل کنند 


ساختمان دوم 
کونفورماسیون یک اسکلت پلی‌پپتیدی ممکن است براساس زولیای چرخشی پیوندهای 
کووالان مربوط به زنجیر شرح داده شود. هر کدام زاين ایا به کمک اسیدهای آمینهایجاد 
شده و بین نیتروژن و کربن 0, و همچنین کربن Ot‏ و کربن کربونیل می‌باشند.اولین پیوند 
را پیوند فی (40)" و دومی را پیوند سای" (10) گویند (شکل ۳-۲۴ سومین پیوند موجود 
در زنجیر پلی‌پپتیدی هر کدام از اسیدهای آمینه در ایجاد آن همکاری دارند. پیوند پتیدی 
است. همان‌طور که قبلا مورد بحث قرار گرفت: به‌دلیل خصوصیت پیوند دوگانه نسبی 
پیوندهای CAN‏ مانعی برای چرخش آزاد حول این پیوند پپتیدی وجود دارد. 
ساختمان دوم منظم در قطعاتی از یک زنجیر پلیبپتیدی به‌وجود می‌آید که در OT‏ 
تمامی زوایای پیوندی ۵ و تمامی زوایای پیوندی W‏ برابر هستند. زوایای چرخشی مربوط 
به پیوندهای ۸ و ۷ برای ساختمان‌های دوم منظم معمول در جدول ۳-۹ آورده شده‌اند. 


1. Nativeconformation 2. Phibond 3. Psi bond 


جدول ۲-۹ ۰ پارامترهای مربوط به ساختمان‌های دوم منظم. 


لام ین Sug‏ از بر ی یک خط موی با مس مرچ 
"نیع مارپیج یافت شده در زنجیرهای پلی‌پتیدی کلاژن. 


کونفورماسیون‌های میج و رشته 8 bas dh‏ پایدرترین ساختمان‌های دوم 
می‌باشند. هرچند. یک توالی خاص ممکن است یک ساختمان دوم بی‌نظم یا 
ادفی داشته باشد که در آن هيچ‌کدام از زوایای پیوندی ۸ و زوایای پیوندی ۷ برابر 
لین کونفورماسیون مارپیچی O‏ را بر هم می‌زند. زا زنجیر جانبی پیرولیدین آن 
"ريشه قبلی تعامل فضایی داشته و مانع تولید یک ساختمان مارپیچی می‌شود. 

ساختمانهای مارپیچی ay‏ تعداد «ریشهها در هر دوز ماریج و oad ab‏ 
کرین » اسیدهای مه مجارتعین می‌گرد که وزیا محور میج انار 
گام مارپیج ۶ حاصلضرب in xd‏ فاصله بین دورهای BASS‏ مارپیچ موجود 
زوی یک خط رسم شده سوازی با محوره را اندازهگیری می‌کند (شکل ۳-۲۵). 


شده است. مشخصه این مارپیچ وجود ۳,۶ اسید آمینه در دور ۳۶۰ درجه‌ای است 
(n=‏ صفحات پیوند پپتیدی موازی با محور مارپیچ می‌باشند. با این هندسه. هر 
ند پچتیلی دو پیوند هیدروژنی ایجاد می‌کند که یکی از آنها با پبند پپتیدی ریشهچهارم 
یلا و دیگری به پیوند پپتیدی اسید آمینه چهارم در پایین می‌باشد. پاامترهای دیگر: 
گام «و نیز در جدول ۳-٩‏ آورده let‏ در پیوندهای هید روژنی بینگروههای پپتیدی. 
تم دهنده هیدروژن و pal‏ گیرنده هیدروژن برابر ۲۸۸ است. به علاوه دهنده. 
و اتم‌های هید روژن تقریباً در یک خط مستقیم قرار دارند. این هندسه و فاصله برای 
قدرت پیوند هیدروژنی مطلوب می‌باشد (قسمت APN‏ 
ژتجیرهای جانبی در خارج این ساختمان فثری قرار دارند. به‌واسطه وجود ۳,۶ اسید 


فصل سوم پروتئین‌ها [: ترکیپ و ساختمان ۰ ۱۷۵ 


شکل ۳-۲۵ گام ماریچ(مبرایماربیچی با ۴ هر 
دایره موجود بر روی bd‏ اشاره به یک کرین -» از یک 
ریشه اسید آمینه دارد.افایش ارتفاع به oll‏ هر ریشه pln‏ 
خواهد بود. 


شکل ۳-۲۶ "یک مارپیچ -0. 


آمینه در هر دوره اولین و هر کدام از گروه‌های 10 سوم و چهارم توالی اسید آمیه‌ای موجود 
در مارپیچ در نزدیکی یکدیگر قرار می‌گیرند. در صورتی‌که توالی اسید آمینه‌ای طوری 
باشد که گروه‌های 18 قطبی و غیرقطبی lle,‏ سه یا چهار ريشه از یکدیگر جدا باشند؛ 
این مارپیج‌ها اغلب دو سمت قطبی و غیرقطبی دارند. این موضوع مشخصه عملکردی 
بی‌همتایی را به مارپیچ می‌دهد. هرچند. آگر زنجیرهای جانبی سوم و چهارمی که در IES‏ 
یکدیگر قرارمی‌گیرند بار مشابهی داشته باشند و یا در محل کرین B‏ شاخه‌دار باشند (والین 
و لوسین)؛ تعاملات یونی یا فضایی نامساعد سیب ناپایداری ساختمان مارپیچ می‌شوند. 
مارپیج » ممکن است از نظر تلوری راست‌گردان با چپ‌گردان باشد که به آن خصوصیات 
نامتقارن و فعالیت توری مناسب را می‌دهد. یک مارپیچ * راست‌گردان پایدارتر از یک 


مارپیچ چپ‌گردان است. 


ساختمان 8 

یک زنجیر پلی‌پپتیدی با ساختمان (شکل ۳-۲۷ پیوند هیدروژنی با ناحیه پلی‌پپتیدی 
مشابه دیگری دارد که با آن موازی همسو یا موازی ناهمسو می‌باش (شکل ۳-۲۸), 
رشته‌های B‏ دارای lina‏ هیدروژنی به‌صورت صفحات پلیسه‌ای به‌نظر می‌رسند (شکل = 
۳-۹). زنجیرهای جانبی به بالا و پایین ساختمان صفحه پلیسه‌ای امتداد می‌یابند. 


موتیف‌های ساختمانی و فولدهای پروتئینی 

آرایش‌های سادء ساختمان دوم که در بیش از یک پروتلین دیده می‌شوند را مونیف‌های 
ساختمانی" گویند.انها شامل موتیف مارپیچ-پیچ-مارپیج موجود در بسیاری از 
پروتئین‌های اتصالی DNA‏ موتیف رشته-پیج-رشته موجود در پروتلین‌های دارای 
ساختمان 8 موازی ناهمسو: و موتیف رشته-پیج -: پیج - رشته متناوب موجود 
در بسیاری از پروتئین‌های O/B‏ می‌باشد. در این موتیف‌ها یک پیچ قطعه کوچکی از 
پلی‌پپتید (حدود سه یا چهار ریشه) با ساختمان دوم نامنظم می‌باشد که نواحی از ساختمان 
دوم منظم را به SAS‏ متصل می‌کند. در حالی‌که قوس قطعه بزرگتری از کونفورماسیون 
نامنظم متصل کننده می‌باشد. ممکن است ترکیبی از موتیف‌ها یا سازمان‌های پیچیده‌تر 
ساختمان‌دوم. یک فولد "را به‌وجود آورند. یک فولد آرایشی از عناصر ساختمانی دوم یک 
دومن " می‌باشد. یک دومن ساختمانی یک واحد ساختمانی کروی متراکم است که در 
داخل پلی‌پیتیدی BL‏ هسته آبگریز و سطح آبدوست به‌وجود می‌آید و معمولامستقل از 
واحدهای ساختمانی دیگر موجود در داخل زنجیر پلی‌پپتیدی تا می‌شود. 


1 Pleated sheet 2 Structural motifs 3. Fold 4 Domain. 


فصل سوم . پروتنین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۲۷ 
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JSS‏ ۳-۲۷ دو زنجیر پلیپپنیدی در یک کونفورماسون صفحه - 8, زنجیرهای بلیپپتیدی ممکن است به ه رکدام از 
آیه‌های دو رشته نشان‌داده‌شده انصال یافته تا یک ساختمان امتدادیافته‌تر تولید شود. 


شکل ۲-۲۸ مثال صفحه -8۸ موازی ناهمسو (ریشه‌های CMU ٩۳-۹۸‏ ۲۸-۳۳ (وسط) و ۱۶-۲۱[ پایین| سویراکسید. 
قیس‌موتاز حاوی Cu‏ و an‏ خطوط خط چین اشارهبهپیوندهای هیدروژئی بین اتمهای اکسیژن کربونیل (قرمز) و تم‌های 
قیتروزن پیتیدی (خاکستری) دارند؛ پیکان‌ها جهت پلی‌ببتید از انتهای آمینو به انتهای کربوکسیل را نشان می‌دهند. در 
صفحه B=‏ موازی ناهمسو مشخص, جفت‌های مربوط به پیوندهای هیدروزنی نزدیک به یکدیگر به تناوب با جفت‌های 
عوبوط پیوند هیدروژنی دارای فاصله زیاد تکرار می‌شوند. 


شکل ۳-۲۹ ساختمان صفحه -8 pow‏ 
زنجیر پلی‌پتیدی که صفحات مربوط به 
پیوندهایی پپتیدی متصل را نشان می‌دهند. 
زنجیرهای پلی‌پیتیدی معکن است به بالا و 
پایین اضافه شده تا یک ساختمان وسیع‌تر 
حاصل شود. گرههای زنجیر جائبی در طول 
یک زنجیر جانبی به تناوب در موقعیت‌های 
بالا و gull‏ صفحه وجود دازند. 


دومن کالمودولین می‌تواد مثال خوبی برای تعریف واژههای موتیف ساختمالی» فول 
و دومن باشد (شکل ۳-۳۶). کالمودولین © پوئین‌های هدف انصال یافته و به‌عنوان 
حسکر یون‌های کلسیم موجود در سلول عمل می‌کند. با فزایش میزان کلسیم؛ این یون 
سیب فعال‌سازی کالمودولین در جهت ارسال پیام به پروتلین هدف متصل به خود می‌شود. 
پرونین‌های هدف کالمودولین در پیم‌رسانی سلولی, نقباض تعضلائی؛ باروری: apple‏ 
مرگ سلولی برنمهریزی‌شد»» حافظه بلند و کوتاه مدت. رشد عصبی؛ پاسخ ایمنی, و 
تقسیم سلولی نقش دارد. بون کلسیم به کالمودولین در داخل قوس یک موتیف مارپیج- 
پیچ -مارپیج به‌نام دست NEF‏ اتصال می‌یابد (شکل ۱۳-۳۰۵ شکل ۱۲-۵۷را نیز یینید). 
نام لین موتیف از مارپیچ‌های JE‏ ۳ (مارپیچ‌های ۵و (Sel algal?‏ در پروتئین عضلانی 
پاروالبومین " گرفته است که برای اولین بار این موتیف اتصالی کلسیم در OT‏ دیده شد. 
موتیف دست ESTEE‏ وسیعی در پروتین‌های اتصالی کلسیم درد و در بیش از ۷۰پروئین 
مختلف با ساختمان‌های تعیین‌شده در بانک اطلاعات پروتلین» وجود دارد.فولد دومن 
کالمودولین متشکل از دوموتیف دست "5 است که از Sash‏ یک قطعه مارپیچی ۵ به 
یکدیگر اتصال دارند (شکل ۳-۳۰8 با اضافه‌شدن گروه‌های زنجیر جانبی به ساختمان 
دوم در طول زنجیر پلی‌پپتیدی: ساختمان سوم کامل دومن حاصل می‌شود (شکل ع۲-۳۰), 


ساختمان سوم 

ساختمان سوم یک As gh‏ اشارهبه موقعیت هر کدام از Un‏ در فضا دارد این شامل 
ارتباط هندسی بین قطعات دور ساختمان‌های اول و دوم به همراه ارتباط موفعیتی 
زنجیرهای جانبی نسبت به یکدیگر می‌باشد. ساختمان سوم تریپسین در شکل ۲۳-۳۱ 


hand 2. Parvalbumin‏ ۳ب 


فصل سوم. پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۲۹ 


شکل ۳-۳۰ ساختمان‌های موتیف و فولد موجود در 
داخل دومن کالمودولین. )0( موتیف مارییج - پیج -مارییج 
دست] همراه با Ca”?‏ انصال‌یافته. (۵)دو موتیف دست 
2۴7 در فولد دومن انتها ی کرپوکسیل کالمودولین با یکدیگر 
ترکیب می‌شوند. (>)گروه‌های زنجیر - جانبی اضافه شده تا 
ساختمان سوم اين دومن حاصل گردد. هر plas‏ از 
مآریج‌های -.», رنگ متفاوتیدارندکه در آنها زنجیر پلی - 
پیتیدی به‌شکل یک روبان مشکی نشان داده شده است 
تا نمایش ساختمان دوم این زنجیر پلی‌پپتیدی بهتر گردد. 


داده شده امنت. شاختمان رونانی(8) کونقورماسیون SS‏ زنجیر پلی‌پتیدی و 
کلی تاشدن زنجیر (ساختمان تاشده) را نشان می‌دهد. شکل ۳-۳۱8 به موقعیت 
رهای جانبی اشاره دارد. زنجیرهای جانبی کاتالیتیک جایگاه فعال با رنگ زرد نشان 
شدهء‌اند که شامل گروه هیدروکسی‌متیل سرین (ريشه ۱۷۷ ایمیدازول هیستیدین 
ريشه ۴۰), و کربوکسیلات زنجیر جانبی اسپارتات (ريشه (NO‏ می‌باشد. با وجود این که 
در ساختمان اول فاصله زیادی از یکدیگر دارند. ساختمان سوم آنها را در کنار 
قرار می‌دهد تا جایگاه کاتالیتیک را به‌وجود آورند. در شکل ع۳-۳۱: یک مدل 
gS‏ اتم‌های 6 ل(. و 0 را به‌صورت کره‌هایی با شعاعی متناسب با شعاع واندروالس 
تشان می‌دهد. این ساختمان براساس قواعد عمومی پروتئین‌های کروی. شکل 
خود را اتخاذ می‌کند (قسمت ۳-۳), زنجیرهای جانبی آبگریز عمومً در داخل و 
دور از فصل مشترک با آب قرار می‌گیرند. زنجیرهای جانب 
می‌گیرند و در این محل توسط آب حلال تثبیت می‌شوند. در داخل ساختمان پروتتین 
است): ملکول‌های آبی مدفون می‌شوند که اغلب تعاملات پایدارکننده 
رانشان می‌دهند. تعداد زیادی ملکول آب یک AB‏ حلالیت را در خارج پروتئین 
رد می‌آورند. 

یک پلی‌پپتید بلند اغلب به صورت چندین ناحیه متراکم نیمه -عستقل یا دومن تا 
که هر کدام یک هندسه متراکم مشخص با یک هسته آبگریز و سطح قطبی دارد. 


زه‌شده در سمت خانج 


داده 5 


۶۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۳۱ "ساختمان سوم تریپسین. (۵) ساختم‌ان روبانی کونفورماسیون ‏ نشده‌اند. دومن‌های مختلف با رنگ pT‏ تیره و سفید نشان داده شده‌اند. ریشه‌های 
زنجیر پلی‌پپتیدی را نشان می‌دهد. gb)‏ ساختمان زتجیرهای جانبی شامل ‏ جایگاه فعال به رنگ زرد و پیوندهای دی‌سولفیدی درون‌زنجیری سیستین به رنگ 
ریشه‌های جایگاه فعال (به نگ زرد) با حدود زنجیر پلی‌پیتیدی (روبانی) قرار ‏ قرمز هستند. کره‌های آنی روشن آشارهبه ملکول‌های آب همراه با پروتئین‌هادارند 
گرفته بر روی آن را نشان می‌دهد. 4) ساختمان فضا-پرکنی که در آن هر اتم به ‏ این ساختمان تراکم بسته‌بندی در داخل پروتئین را نشان می‌دهد. 

اندازه شعاع واندروالس خود ترسیم شده است. در )اتم‌های هیدروژن نشان دادء 


به‌طور شاخص این نواحی شامل ۱۰۰-۱۵۰ اسید آمینه هستند. دومن‌های موجود در 
یک از طریق یک قطعه فاقد یک ساختمان دوم منظم به 
یکدیگر اتصال یابند. درحالت دیگره این نواحی تاشده متراکم کروی ممکن است توسط 
یک شکاف یا ناحیه‌ای با تراکم کمتر ساختمال سوم جدا شوند (شکل ۲-۳۲. تریمسین 
دو دومن دارد که در میان آنها یک شکاف حاوی جایگاه کاتالیتیک اتصال به سوبسترا 


یافت می‌شود. یک جایگاه فعال موجود در فصل مشترک بین‌دومتی؛ یکی از مشخصات 


رتلین چنددومنی ممکن است 


تعداد زیادی از آنزيم‌ها است. دومن‌های مختلف موجود در داخل یک پروتئین می‌توانند 
نسبت به یکدیگر حرکت کنند. هگزوکیناز (شکل ۳-۳۳ که فسفربلاسیون گلوکز توسط 
آدتوزین تری‌فسفات (ATP)‏ را کتالیز می‌کند (ص AeA‏ یک جایگاه اتصال به گلوکز 
در ناحیه‌ای بین دو دومن دارد. وقتی گلرکز به این جایگاه فعال اتصال یافت؛ دومن‌های 
آطراف حرکت کرده (قسمت ۳-۸) تا سویسترابرای فسفریلاسیون بدام بی‌افتد (شکل 
TT‏ در آنزيم‌هایی با بیش از یک سویسترا ی جایگاه افکتوری آلوستریک (ص COPY‏ 
جایگاه‌های مختلف ممکن است در داخل دومن‌های مختلف قرار داده شوند. در 
slag,‏ چندکاره. هر دومن ممکن است یک وظیفه متفاوت را برعهده داشته ASL‏ 


a) 


le ساختمان‎ 

ساختمان چهارم اشاره 4 ALT‏ زنجیرهای پلی‌پپتیدی در یک پروتئین چند زنجیری دارد 
ژیرواحدهای موجود در یک ساختمان چهارم به‌طور غیرکووالان به یکدیگر می‌پیوندند. 
#-کیموتریسین سه پلی‌پپتید دارد که از طریق پیوندهای دی‌سولفیدی درون زنجیری 
به‌طور کووالان به یکدیگر متصل شده تا یک واحد کووالان تکی را به‌وجود آورند و به 
همین دلیل -کیموتریپسین فاقد ساختمان چهارم است. میوگلوبین متشکل از یک زنجیر 


فصل سوم . پروتئین‌ها ل؛ ترکیب و ساختمان ۰ ۱۳۱ 


شکل ۲-۳۲ ._دومن‌هایگلبولی موجود در دخل پروتین‌ها 
)0( فسفوگلیسرات کیناز دو دومن دارد. (b)‏ الاستاز دو 
دومن با ارتباط محکم دارد که توسط یک شکاف از 
یکدیگر جدا شد‌اند. هر plas‏ از کرههای موجود در این 
نمایش فضا-پرکن اشاره به موقعیت کرین a‏ اسید آمینه 
موجود در داخل این ساختمان پروتئین دارد. 


شکل ۳-۳۳ تصاوبری از (م) شکل بدون SAE‏ 
هگزوکیناز و گلوکز آزاد و (۵ کونفورماسیون هگزوکیناز همراء 
با گلوکز اتصالیافته. در اين نمایش فضا -برکن, هر حلقه 
اشاره به شعاع واندروالس یک انم در این ساختمان دارد. 
گلوکز تیره است و هر دومن سایه متفاوتی دارد 


۱۳۲ 


۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


پلی‌پپتیدی است و به همین دلبل ساختمان چهارم ندارد. هرچند. هموگلوبین ۸ دارای 
چهار زیرواحد پلیبپتیدی (,0,9) است که به شکل غیرکووالان در US‏ یکدیگر قرار 
گرفته و کونفورماسیون اختصاصی را به‌وجود می‌آورند که برای فعالیت آن لازم می‌باشد. 
(ص ۴۹۰). لذا هموگلوبین ساختمان چهارم دارد. آسپارنات کربامیل ترانسفراز باکتریابی 
(ص 1240( یک ساختمان چهارم متشکل از ۱۲ زیرواحد پروتئینی دارد. پروتئین پوششی 
پولیوویروس متشکل از ۶۰ زیرواحد پلی‌پپتیدی و پروتئین ویروس موزائیک تنباکو حاوی 
۰ زیرواحد است که به‌طور غیرکووالا به یکدیگر پیوسته‌اند. 


پروتئین‌های بی‌ساختمان 
پروتئین‌هایی که قبلاً شرح داده شدند, فولدها و ساختمان‌های سوم مشخصی دارند که 
در آنها موقعیت فضایی تقریبی انم‌های موجود در ساختمان‌های تاشده شناخته‌شده 
می‌باشند. برعکس؛ پروتلین‌هایی وجود دارند که فاقد یک ساختمان تاشده پایدار هستند. 
این موضوع تعجب‌آور نیست» زیرا پروتئین‌های تاشده معمولاً تنها (۲۱-۴۲۱[/5۰0 
kcal/mol)‏ 0-1( پایدارتر از کونفورماسیون دناتوره خود هستند (قسمت ۳-۷. لذا 
می‌توان انتظار داشت که در درجه حرارت‌های فیزیولوژیک پرونئین‌هایی وجود دارند که 
فاقد یک کونفورماسیون تاشده پایدار هستند. پروتئین‌های دارای یک کونفورماسیون غیرنا- 
شده را پروئین‌های فان بی‌ساخشمان! (10189) گویند. سایر پروتئین‌ها ممکن است نواحی 
بی‌ساختمان یا دومن‌های حاوی کونفورماسیون‌های (PUR) “ots eas‏ داشته باشند, 
۶ 9 پروتئین‌های دارای :۳171 شامل پروتئین‌های داربستی؛ هورمون‌ها دومن‌های 
فعال‌سازی فاکتور رونویسی, کینازهای وابسته به سیکلین و مهارکننده‌های آنهاء پروتئین‌های 
موجود در تبدیل oly‏ سلولی؛ و قطعات انتهای آمینوی پروتلین‌های هیستولی موجود در 
نوکلئوزوم‌هاء می‌باشند. 

کونفوراسیون‌های تانشده شدیدا by‏ هستند که در آنها اتم‌ها تحرک در جایگزینی و 
چرخش را نشان می‌دهند (برای بحث پیرامون تحرک پروتئین‌های تاشده: قسمت ۳-۸ را 
ببینید), هرچند کونقورماسیون‌های بی‌ساختمان ممکن است حاوی نواحی از ساختمان 
دوم منظم و نه کاملاً تصادفی باشند. این دومن‌های پروتئینی بی‌ساختمان ممکن است 
مشابه ترکیبات واسط گلبول گداخته موجود در مسیرهای تاشدن پروتئین باشند 
(قسمت ۳-۵ 

۶و :21 اغلب از طریق اتصال به سایر پروتئین‌ها یا 937۸ و RNA‏ عمل 
می‌کنند. این تعامل اتصالی سب القاء ساختمانی در پلی‌پپتید تاشده می‌شود (شکل 
(FTF‏ القاء یک ساختمان مشخص در SPUR LIP‏ فرایند آنتروپیک منفی می‌باشد 
که نیاز به یک انرژی آزاد نامساعد دارد. بنابراین؛ قدرت اتصالی پروتئین‌های بی‌ساختمان 


1. Intinsically unstructured proteins 2. Partially unfolded coformations 


در اتصال به پروتئین‌های اتصالی خود. عموماً ضعیف‌تر از اتصال یک ملکول به یک 
ماختمان از قبل تشکیل‌شده می‌باشد که یازی به بکارگیری قسمتی از انرژیاتصالی 
مساعد آن برای کشاندن یک تغییر کونفورماسیونی ندارد که خود از نظر آنتروپی نامساعد 
است. این خصوصیت اتصال ضعیف اغلب یک مزیت است؛ زیرا برای بسیاری از 
قرایندهای بیولوژیکی نیاز به تعاملات ضعیف و گذرا می‌باشد. به‌علاوه» دومن‌های 
می‌ساختمان نوعی بی‌نظمی را در اتصال به پارتترهای خود نشان می‌دهند. زیرا فاقد یک 
ساختمان از قبل تشکیل‌شده هستند که به آنها خاصیت انعطاف‌پذیری را برای ایجاد 
سطوح اتصالی مکمل نسبت به پارتنرهای اتصالی مختلف می‌دهد. بر همین اساس 221 
به‌عنوان مهارکننده کیناز وابسته به سیکلین, در فازهای مختلفی از چرخه سلولی وجود 
دآرد. پروتلین‌های داربستی تعداد زیادی پروتئین را به‌صورت یک کمپلکس وظیفه‌دار 


گمپلکس را فراهم ساخته و امکان ایجاد تغیراتی در اعضاء 
قیزیولوژیک را به‌وجود می‌آورد. 

نواحی بدون ساختمان پروتئین‌ها را می‌توان از توالی اسیسد آمینهای پلی‌پپتید آنها 
شناسایی نمود. نواحی نامنظم غنی از اسیدهای آمینه قطبی و باردار (گلوتامات لیزین؛ و 


برای مثال, NCBD‏ (بدون shy (ACTR‏ مثال, ACTR‏ (بدون 01680 


فصل سوم پروتنینها ‏ ترکیب و ساختمان ۰ ۱۳۳ 


شکل ۳-۳۴ القاء ساختمان در دومن‌های 

بی‌ساختمان به‌دنبال اتصال. دومن تعامل مربوط به فعالگر 
هورمون تیروئید وگیرنده‌های رتینوئید (ACTR)‏ مجموعه‌ای 
از کنفورماسیون‌های بی‌ساختمان (قهوه‌ایمایل به قرمز, 
پائل بالاچپ) است و دومن کمک فعال‌گر گیرنده-هسته 
(NCBD)‏ یک کونفورماسیون گلبول گداخته همراه پا polis‏ 
ساختمان دوم منظم و یک ساختمان سوم نامنظم (سیز, 
il‏ راست (YU‏ دارد. به دنبال اتصال, یک ساختمان دوم 
و سوم پایدار در هر دو پروتئین (پائل پایین) القاء می‌شود. 


۱۳۴ 


« بخش اول . ساختمان ماکروملکول‌ها 


4, Tandem affinity purification 


گلوتامین) و اسید آمینه پرولین هستند و فاقد اسیدهای آمینه آرومانیک و آلکیلی می‌باشند. 
الگوریتم‌هایی برای جستجوی توالی‌ها و شناسایی نواحی بی‌ساختمان پتانسیل زنجیرهای 
پلی‌یدی ایداع شده‌اند. احتبساس پروتتین‌هسای بی‌ساختمان و نها در داخل 
ن‌های اختصاصی در طی تکامل. اهمیت این نواحی را در فرایندهای بیولوژیکی 
مهم OLS‏ می‌دهد. 


کمپلکس‌هاء شبکه‌ها و اینتراکتوم‌های پروتئینی 
ملکول‌های پروتئین موجود در محیط‌های سلولی اساسا به شکل کمپلکس‌های پروتنینی 
حاوی چندین زیرواحد ting‏ وجود دارند. این کمپلکس‌ها ضروراً در اکثر فایندهای 
سلولی شامل پیمرسانی سلولی. رونویسی ژنی, اسپلایسینگ و ترجمه RNA‏ آپوپتوز و 
متابولیسم سلولی فعالیت دارند. این کمپلکس‌ها معمولاً ۵تا ۱۰ پروتلیندارند,ولی ممکن 
است تا ۲۰-۳۰ پروتلین مختلف داشته باشند. این کمپلکس‌ها از طریق پروتلین‌های موجود 
در دو یا چند کمپلکس پروتتینی مختلف با یکدیگر در ارتباط هستند که می‌تونند بین 
کمپلکس‌ها حرکت نموده تا با اتصال این کمپلکس‌ها به یکدیگر تولید شبکه کنند. 
کمپلکسی که با بیش از سه کمپلکس دیگر ارتباط برقرارمی‌کند: بهعنوان یک هاب" در 
شبکه است. و هدف مهمی shy‏ درمان‌های داروبی یک بیماری مي‌باشد. یک شبکه 
وظیفهدار متشکل از کمپلکس‌های پروتئینی مرتبط با SIS‏ یک اینراکنوم است. 
کمپلکس‌های پروتنینی ساولی با بکارگیری خالص‌سازی تمایلی پشت‌سرهم  (TARY‏ 
شناسایی می‌شوند که مستلزم قراردادن یک ژن گزارشگر به‌صورت پشت‌سرهم با ژنی برای 
پروتئین مورد نظر در جهت تولید یک پروتئین کایمری است که در آن محصول پر 
هدف به یک پروتتین دم‌دار متصل می‌باشد. این پروتلین دم‌دار از طریق الوشن bd‏ 
سلولی بر روی یک ستون تمایلی آنتی‌بادی ضددم پروتئینی "جدا می‌شود (شکل ۳-۳۵): 
رزین تمایلی به این پروتئین دم‌دار و پروتلین‌های همه اتصال می‌یابد که خود از ستون الوت 
(خارج) با الکتروفورز جدا و به طریق اسپکترومتری جرمی تعیین هویت می‌شوند (برای 
بحث پیرامون این تکنیک‌ها به صفحه ۱۷۰ مراجعه کنید). روش‌های دیگر برای تعیین 
هویت پارتزهای کمپلکس یک پروتنین هدف شامل رسوب‌ایمنی apa‏ با یک آنتی‌بادی 
بر ale‏ پروتئین هدف و آزمون دو-هیبریدی مخمر" می‌باشند؛ در روش اخیر تعاملات 
دوتیی پروتین-پروتلینپستانداران در یک سیستم SANS‏ سلول مخمر ورد ارزیابیقار 
می‌گیرد (شکل ۳-۳۵), به دلیل این که معمولا خطا وجود دارد. هر کدام از این تکنیک‌های 
آزمون به تنهایی بسرای اثبات یک تعامل ‏ لین در داخل بدن کافی نیستند, 
وقتی نتیجه بیش از یک مورد این تکنیک‌ها مثبت است. با اطمینان بالایی وجود تعامل 


1. Network 2. Hub 3. Interacome 


5, Antitag protein antibody affinity column 6. Co-immunoprecipitation 7. Yeast two-hybride assay 


فصل سوم پروتنین‌ها 3 تکیب و ساختمان ۰ ۱۳۵ 


شکل ۳-۳۵ دو روش برای تعیین تعاملات پروتئین-پروتئین. )0( تکنیک دو- 
هیبریدی مخمر تعاملات پروتئین - پروتئین دوتایی را در یک سیستم بیان مخمری 
تعیین می‌کند. یک پروتئین فاکتور رونویسی که به توالی تنظیمی فرادست یک زن 
گزارشگر مخمر نظیر 614 اتصال می‌یابد. شامل یک دومن اتصال به (080) و 
یک دومن فعال‌سازی (AD)‏ است که نیاز & بیان فعال زن گزارشگر دارد. تواحیِ 
گدکننده دومن‌های DBD‏ و AD‏ جدا و به ژن‌های مورد نظر پستانداران 9X)‏ ۷ 
اتصال داده شده و در سلول‌های مخمر بیان می‌شوند تا پروتئین‌های کایمری 
۷ و ۸۵ بیان گردند. در صورتی‌که پروتئین ۷ به پروتئین ۷ اتصال یاپد. 


زن گزارشگر می‌شوند. ژن مشهور 614 تولید آنزیم ۸8-گالاکتوزید از می‌کند که در 
پلیت‌های حاوی سوبسترای مناسب, یک رنگ آبی به سلول‌ها می‌دهد.() در تکنیک 
تخلیص تمایلی پشت‌سرهم (TAP)‏ یک پروتئین دنباله (مربع ارغوانی) به پروتئین 
مورد نظر (پروتئین طعمه, نارنجی) اتصال داده می‌شود و این پروتئین کایمری در 
سلول موزد نظر بیان می‌کرد. bpd‏ سلولی از میان یک رزین حاوی آنیبادی ضد 
پروتتین دتباله دارا ی کمپلکس پروتئینی طعمه (پروتئین‌های WZ‏ عبور داده می‌شود. 
پروتئین‌های انصال‌بافنه از این ستون las‏ الوت می‌شوند و به طریق اسپکترومتری 
جرمی تعیین می‌گردند. 


دومن‌های 080 و ۸۵ در کنار یکدیگر قرار داده شده و سیب تنظیم افزایشی بیان 


OE‏ داده می‌شود. این تکنیک‌ها کمپلکس‌های موقتی, کمپلکس‌های غشایی یا 
کمپلکس‌هایی از وضعیت‌های فیزیولوژیک با فنوتیپ‌هایی که در سلول‌های مورد آنلیز 
وجود ندارند را جدا نمی‌کنند: 
بآوردهای تلوریک نشان می‌دهند که یک سلول انسانی حدود ۳۰۰۰ کمپلکس 
پروتئینی مرکزی دارد که هسر کدام دارای چندین ایزوفرم (اعضاء پروتئینی قابل تبادل 
غیرمرکزی تولید ایزوفم‌های مختلف می‌کنند)؛ و حدود ۶۵۰,۰۰۰ تعامل دوتایی پروتلین 
ننده این کمپلکس‌های پروتئینی هستند. تعیین خصوصیات کمپلکس‌ها و 
lS‏ که برایآنها پرولین‌هایمرتبط با بیماری ils yey‏ وابستگی‌های متقابل 
محصولات ژنی متعدد Ap‏ بر یک ناهنجاری و ارتباطات متقابل آنها در مسیرهای مرثبط 
با بیماری را نشان می‌دهند (شکل APF‏ 


پیوانفورماتیک ساختمان و عملکرد پروتئین را با 

محصولات پروتئینی ژن مرتبط می‌سازد 

طی دهه اخیر توالی‌های نوکلئوتیدی ژنوم‌های مربوط به گونه‌های حیوانی متعدد به‌دست 
آمده‌اند و توالی‌های مربوط به رونوشت‌های FRNA‏ توالی‌های پلی‌پیتیدی از 7۸( ژنومی 
تولید شده‌اند. میزان اطلاعات فوق‌العاده زیاد است و در پایگاه‌های کامپیوتری ذخیره 
خده‌اند که از طریق اینترنت براحتی قابل دسترسی می‌باشند. تعداد توالی‌های پلی‌پپتیدی 
موجود در پایگاه jlUniPort Knowledge‏ ۲۰۰۸ بیش از ۶۴ میلیون می‌باشد که ۱۷۵,۰۰۰ 


1. Noncore exchangable 


۶ ۰ بخش yl‏ ساختمان ماکروملکول‌ها 


۲, 
ad tara 


Sy, 5 Z] 
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شکل ۳-۳۶ نقشه مقدماتی اینتراکتوم مرتبط با بیماری برای زیرمجموعه‌ای از ۰ OMIM‏ هستند. و گره‌های زرد اشاره به محصولات ژنی بدون تخصیص OMIM‏ 
۷۲۰۰ پروتتینانسانی, تعاملات دوتایی دو -هیبریدی مخمر در میان زیرمجموعه‌ای ‏ رایج دارند. لیه‌های قرمز تعاملات دوتایی را نشان می‌دهند که توسط 8:۵۱ و 
از ۷۲۰۰ محصول زنی تعبین شد. اینترانتومی که نشان داده شده است. مربوط ۰ همکارانش شناسایی شد‌اند.و لبه‌های آبی تیره توسط مذلف از نوشتجات دریافت 
به تعاملات اتصالی پروتئین‌های شناخته‌شده مرتیط با بیماری هستند که در پایگاه  thse‏ لبه‌های خطدار تعاملات از طریق پروتئین سوم را نشان می‌دهند. 
اطلاعاتی 0۸/۱۸ مشخص شده‌اند. گرههای سبز محصولات نی در پایگاهاطلاعانی 


آن مربوط به انسان است. بانک اطلاعات پروتئین حاوی ۴۷,۰۰۰ ساختمان سه-بُعدی 
مربوط به پروتئین‌های تاشدده است که با انکسار اشعه- رزونانس مغناطیسی هسته و 
میکروسکوپی الکترونی به‌دست آمده‌اند. بیوانفورماتیک یک عرصه پژوهشی کامپیوتر - محور 


است که بر روی یکپارچگی و آنالیزداده‌های بیولوژیکی پیچیده با الگوریتم‌های کامپیوتری 
متمرکز می‌باشد. تأکید اصلی بیوانفورماتیک در شناسایی الگوهایی در داخل توالی‌های 
اسید SAS‏ یا اسید sled‏ بوده است که بهعنوان امضاه‌هایمربوط به خصوصیات 
یا موتیف‌های ساختمانی و مربوط به خانواده ی کلاس پروتئینی که محصول ژنی به آنها تعلق 
دارده می‌باشند. از این الگوریتم‌های پژوهش -هُمولوژی برای تعیین هویت و طبقه‌بندی 
محضولات ژنی براساس شباهت توالی استفاده می‌شود» و وقتی ساختمان مشخص است؛ 
پژوهش ممولوژی ممکن است براساس شبات ساختمانی باشد. رای امیازیندی شبامت. 
توالی از معیارهایی براساس هویت مطلق ریشه‌ها در موقعیت‌های معادل تا شباهت از نظر 
قطبیت. آبگریزی و اندازه استفاده می‌شود. این الگوریتم‌ها امکان افزودن یا حذف قطعاتی 
از زنجپر یا ساختمان پلیپپتبدی را فراهم می‌سازند تاحداکثر همپوشانی ممکن بین دو 
پروتئین حاصل شود. 

دومن‌های پروتئینی براساس IS‏ فولد و خانواده طبقه‌بندی می‌شوند. کلاس توسط 
نوع غالب ساختمان دوم موجود در ting‏ تعیین می‌شود. برخی مثال‌ها شامل اساسا 
عارپیچ Ot‏ (همه » )» اساسا (Baan) Bact‏ و مقادیر تقریباً بابر مارپیچ 6 و رشته 
B‏ (متناوب [ Bar‏ ] و غیرمتناوب [9] +/0]) می‌باشند.فولد توسط آرایش خاص عناصر 
Olas‏ دوم موجود در داخل ,دومن تعیین می‌شود, خانواده توببط درنجانی از یکسانی 
توالی بین پردتئین‌ها تعیین مي‌شود: پزوننین‌هایی که اعضابی از یک خانواده هستند: یک 
ارتباط تکاملی مشترک دارند و از یک ژن ابتدایی مشتق می‌شوند. پروتئین‌های یک خانواده 
hls‏ فولد و اغلب فعالیت‌های یکسان هستند. 

چیزی که در پزشکی بالینی حائز اهمیت می‌باشد یافتن جهش‌هایی در توالی اسید 
آمینه‌ای است که میتواند منجر به تغیبرات قابل‌توجه در عملکرد شود. در سطح ملکولی: 
تغییراتی حتی در یک اسید آمینه می‌تواند مهم باشد. یک جهش اسید آمینه‌ای ممکن است 
سبب اختلال در کونفورماسیون بومی, انعطاف پذیری کونفورماسیونی؛ انرژتیک, يا تحرک 
ملکول؛ و انتخابی بودن آنزیمها در by‏ سویستراها و مهارکننده‌ها شود.مثال‌های مربوطه 
شامل هموگلوبین‌ها می‌باشند که برای آنها فهرست وسیعی از جهش‌ها وجود دارد.برخی 
جهش‌های هموگلوبینی علائم بالینی مهمی؛ نظیر کم‌خونی سلول داسی (ارتباط بالینی 
۶-۳ را ببینید) را تولید می‌کنند. برخی موقعیت‌ها در توالی اسید آمینه‌ای. واریانت‌هایی 
در میان جمعیت‌ها هستند. این موقعیت‌های توالی؛ وقتی همراه با تک تغییراتی در کدون 
بازی برای یک اسید آمینه هستند را چندشکلی‌های تک نوکلئوتیدی * LL SSNPS)‏ و 
می‌توانند منجر به شناخت تفاوت‌هایی در پاسخ به یک بیماری يا درمان دارویی در میان 
جمعیت‌های انسانی شوند. 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۳۷ 


1. Signatures 2. a-helix- Mainly 3 الم‎ 4. Alternating, 5. Nonalternating 


6. Single nucleotide polymorphisms 


۸ .۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۳-۳۷ مثالی از یک یک فولد دومن همه 86 
در ليزوزيم. در این تصویر و اشکال ۱۳-۳۸ ۳-۳۹و ۰۳-۴۰ 
تنها حدود زنجیر پلیپپتیدی نشان داده شده‌اند.رشته‌های 
><-!۱ توسط پیکان‌هایی نشان داده شده‌اند که در آنها 
جهت پیکان به جهت انتهای آمینو به انتهای کربوکسیل 
آشاره دار نقاط درخشنده اشارهبهپیوندهای دی‌سولفیدی 
دارند و حلقه‌ها کوفاکتورهای یون فلزی را (در صورت 
وجود) نشان می‌دهند. 


ساختمان‌های فولد همولوگوس اغلب از توالی‌های اسید آمینه‌ای 
غیرهولوگوس تولید می‌شوند. 
با وجود این که هر کونفوزه اسیون بومی بی‌همتا است. مقایسه ساختمان‌های سوم 
پروتئین‌های مختلف نشان می‌دهد که اغلب آرایش‌های مشابهی از موتیف‌های ساختمان 
دوم در ساختمان‌های تاشده دومن‌ها وجود دارد. فولدهای دارای ساختمان مشابه از 
پروتین‌هایی که از نظر عملکرد, توالی يا تکامل ارتباطی پا یکدیگر ندارند را سوپرفولد ! 
گویند. اينها به‌دلیل پایداری ترمودینامیکی آرایش‌های ساختمانی دوم خود یا دسترسی 
SHS‏ ایجاد می‌شوند. 

یک فولد یا دومن همه ۵ معمول در لیزوزیم وجود دارد و به‌عنوان فولد گلوبینی 
مشخص می‌شود JRE)‏ ۳-۳۷ زیرا برای اولین بار در میوگلوبین و زیرواحدهای 
هموگلوبین گزارش شد (ص.۴۸۳). این ساختمان‌های همه # دارای هفت یا هشت قطعه 
مارپیج » هستند که از طریق قطعات کوچکتری به یکدیگر اتصال دارند که به مارپیچ‌ها 
این امکان را می‌دهند که بر روی خود تا شده و تولید یک شکل گلبولی مشخص کنند. از 
آنجایی که اين فولد توسط پروتلین‌هایی از خانواده‌های با مُمولوژی مختلف تولیا. 
می‌شود: این فولد گلوبینی یک سوپرفولد است. سوپرفولد معمول دیگر ساختمان 
دومن ۵/8 در تریسوز فسفات ایزومواز (شکل ۳-۳۸) می‌باشد که در آن رشته‌ها (با 
بیکان نان داده (led?‏ یک لوله ۵ مرکزی زا ایجاد می‌کنند که در آن هر رشته 9/ در 
داخل توسط oly‏ مارپیچی 6 موجود در سمت خارج فولد به یکدیگر متصل می‌شوند. 
فولد مشابهی دومنی از پیرووات کیناز را ایجاد می‌کند (شکل ۳-۳۸) که هیچ همولوژی 
از نظر توالی و عملکرد ندارد. ipl‏ متفاوتی از 0,/3-سوپرفولدها در دومن غیرهُمولوگوس ۱ 
لاکتات دهیدروژناز و دومن ۲ فسفوگلیسرات کیناز وجود دارند (شکل ۳-۳۹), در 
اینها. قطعات مرکزی در یک صفحه B=‏ پیچیده" همکاری می‌کنند. دوبارهه قطعانی از 
Bat,‏ توسط نواحی مارپیچی 4 موجود در سمت خارج به یکدیگر متصل شده تیک 
الگولی فولدی مشخص به‌وجود آید. یک سوپرفولد دومن همه B‏ در Cur‏ 20 سوپراکسید 
دیس‌موتاز حاوی Zny Cu‏ وجود دارد که در آن صفحه B‏ موازی ناهمسو یک لوله ۵ 
Gals‏ یونانی را به‌وجود می‌آورد (شکل ۳-۴۰). یک الگوی فولد مشابه در هر کدام از 
دومن‌های مربوط به ایمونوگلبولین‌ها وجود دارد. کانکاناوالین۸(شکل ۳-۴۰) یک سوپر 
فولد دومن همه را نشان می‌دهد که در آن رشته‌های B‏ موازی ناهمسو یک فولد لوله ۵ 


ele‏ «رول terse by‏ می‌آورد.پرتئین‌هایی که محلول در آب نیستند. ممکن است 


حاوی الگوهای فولدی غیرکروی باشند (قسمت AVF‏ 


1. Superfold 2. B-Barrel 3. B—sheet—Twisted 4. B—barrel—Greek key 5. Jelly roll 


Lactate Dehydrogenase domain 1 


شکل ۳-۳۹ مثالی از یک دومن 0/8- دومن که در آن رشته‌های  -‏ یک صفحه - 8 پیچیده کلاسیک 
لاکتات دهیدروژناز و فسفوگلیسرات کیناز را به وجود می‌آورند. توضیح شکل ۳-۳۷ را ببینید. همانند 
قولد —a/B‏ دوم قبلی, نواحی ماربیچ - » در داخل زنجیر بلی‌بیتیدی, به تناوب در نواحی رشته -۸ 
وجود دارند. ساختمان صفحه A‏ در سمت داخل قرار دارد. در حالی که قطعات مارپیچی -۸ در سمت 
خارج هستند. رشته‌های - 8 موجو3 در ساختمان -۸ مواٍی همسو Bice‏ 


Cu, 2n Superonide Dismutase 


Je‏ ۳-۴۰ مئال‌هایی از سوبرفولدهای دومن Baa‏ فولدهای لوله کلید یونانی و رول لزج در 
سویراکسید دیس‌موتاز و کانکاناوالین A‏ نشان داده شده‌اند. توضیح شکل ۲-۳۷ را ببیتید. در تمامی 
قولدهای دومن همه -8, رشته‌های -8 257[ موازی ناهمسو هستند. 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۳٩‏ 


شکل ۳-۳۸ مثالی از فولد 8,۵ دومن در تریوز 
فسفات ایزومراز و در دومن ۱ پیرووات SUAS‏ توضیح JE‏ 
۲۳-۷ را بینید. در این سوپرفولد معمول؛ زشته‌های ۶ 
یک لوله B-‏ را در مرکز دومن به‌وجود می‌آورند. در 
حالی که قطعات مارپیچ -۸ در سمت خارج دومن AB‏ 
دارند. جهت رشته‌های B=‏ همسو است. در داخل زنجیر 
پلی‌بیتیدی, نواحی مارپیچ -8 به تناوب یا رشته‌های 
-8 قرار دارند. 


۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۱۰ ۰ درصد کلاژن موجود در بافت‌ها و 
اعضاء انسانی 


بات با مق 


قرنیه و۵ 
استخوان HSI‏ ۳ 
پوست wt‏ 


Nita 


Wh) ae‏ مک 


boon 


S-Hydroxytyaine 


NH 

OH —E—H‏ سوه سوان سوسو 

4 ‘COOH 
Altysine 


شکل ۳-۴۱ مشتقات اسیدهای آمینه در کلاژن. 
کربوهیدرات از طریق یک اتصال گلیکوزیدی نوع ااا به 
گروه ۵-هیدروکسیل در ۵- هیدروکسی لیزین اتصال می‌پابد 
(شکل ۳-۴۹ را ببینید), 


های دارای ساختمان غیرکروی 
خصوصیات ساختمان بروتئینی که تاکنون مورد بحث قرار گرفته‌انده متکی بر مشاهدات 
پروتئین‌های گلبولی و محلول در آب می‌باشند. پروتئین‌های گلبولی یک شکل کروی با 
اندازه‌های مختلف وحلالیت نسبتابالا در آب دارند که به‌عنوان کاتالیست. انتقال‌دهنده» 
و تنظیم‌کننده‌های مربوط به مسیرهای متابولیکی و 
مطابق با مدل پروتئین‌های کروی محلول نیستند. پروتلین‌های فیبری و پروتلین‌های غشایی 
هستند. اینها پروتئین‌های غیرگلبولی می‌باشند که حلالیت کمی در آب دارند. به‌علاوه» 
لیپوبروتئین‌ها و گلیکوپروتئین‌ها حاوی اجزاء غیرپروتلینی لیپیدی و کربوهیدرانی هستند و 
ممکن است ساختمان‌های گلبولی داشته باشند و یا نداشته باشند. 

پروتئین‌های فیبری به‌طور مشخصی مقادیر زیادتر ساختمان دوم منظم؛ یک 
deb‏ شش وت oe‏ در آب؛ و یک نقش ساختمانی به‌جای نقش 
دارند. کلاژن, کراتین و تروپومیوزین پروتئین‌های فیبری مهمی هستند. در pects‏ 
چندرشته‌ای اینها. زنجیرهای پلی‌پپتیدی با میزان SVL‏ ساختمان دوم منظم (مارپیچ 
پلی‌پرولین نوع LTT‏ مارپیچ (OC‏ وجود دارند که به یکدیگر پبوسته و تولید کونفورماسیون‌های 
ابرفنری چندزنجیری می‌کنند. در هر صورت. توالی‌های اسید آمینه‌ای زنجیرها بر روک 
سطوح lela!‏ لبه‌هایی را بهوجود: می‌آورند که سبب تعاملات آبگریز بین 
زنجیرها در کونفورماسیون‌های ابرفنری می‌شوند. به‌نوبهخود. این ساختمان‌های ملکولی 
به‌شکل فیبریل‌های چندملکولی صف‌بندی می‌شوند که در برخی موارد توسط اتصالات 
عرضی کووالان تلییت می‌گردند. 


کلاژن 

کلاژن خانودهای از پروتتین‌های خارج سلولی در تمامی بافت‌ها و اعضاء است که شبکه‌ای 
را به‌وجود می‌آورد که شکل و قدرت به بافت‌ها می‌دهد. کلاژن برجسته‌ترین پروتلین در 
انسان است (جدول ۳-۱۰ و ارتباط بالینی LOM‏ 


ترکیب اسید آمینه‌ای کلاژن 

ترکیب اسید آمینه‌ای کلاژن نوع 1 پوست و پروتلین‌های کروی ریبوثوکلناز و هموگلوبین در 
جدول ۳-۱۱ آورده شده است. کلاژن پوست غنی از گلیسین (شامل ۸۳۳ اسیدهای آمینه)؛ 
پرولین (۱۳/) و اسیدهای آمینه مشتق‌شده ۴-هیدروکسی‌پرولین )/٩(‏ و ۵-هیدروکسی - 
لیزین (1/۰,۶) می‌باشد (شکل ۳-۴۱). هیدروکسی‌پرولین تنها در کلاژن‌ها وجود دارد که 
به طریق آنزیمی از پرولین تولید می‌شود. بیشتر هیدروکسی‌پرولین‌ها در موقعیت ۴ 
(کرین ۷) oS‏ هیدروکسیل دارنده هر چند میزان کمی ۳-هیدروکسی‌پرولین نیز تولید 
می‌شود (جدول ۳-۱۱). کلاژن‌ها ساختمان گلیکوپروتئینی دارند که در آنها کربوهیدرات 


فصل سوم پروتنین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۴۱ 


۲-۱ ۰ مقایسه محتوای اسید آمینه‌ای کلاژن (نوع ) پوست انسان و الاستین بالغ با 


حل‌های فاقد درصد بر تفاوت‌های مهم ترکیب اسید آمینه‌ای بین پروتلین‌های فیبری (کلاژن و الاستین) و پروتین‌های 
ولی شاخص Ast‏ دارند. 


طریق یک پیوند 0-گلیکوزیدی به گروه هیدروکسی کرین 8 به ۵-هیدروکسیلیزین 
بل می‌باشد. 


دانلود برترین کتاب های دانشگاهی بصورت قارسی و غلیل پی دی اف 
www, book apfarsi.ir‏ 


۱۴۲ 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۱۲ ۰ طبقه‌بندی انوا کلاژن 


را 


نمایش زتجبری. توزیع بافتی خصوصیات 
,)نع reel‏ پوست. تاندون, بافت اسکار: کربوهیدرا <۱۰ هیدروکسیلیزین در هر زنجیر 
دریچه قلب. دیواره روده و رحم 
,[(01)1]_ غضروف. زجاجیه ۰ کربوهیدرات؛ > ۲۰ هیدروکی‌لیزین در هر زنجیر 


عروق خونی؛ پوست نوزد: بافت . . کربوهیدرات پایین؛ هیدررکسی‌پرولین و گلیسین بالا؛ حاوی سیستئین 
{oat},‏ 

ot‏ دیواره روده و رحم 
 ]01)1۷([,‏ غشاء بای کپسول عدسی ۳- هیدروگی‌پرولین بالا؛ > ۴۰ هیدروکسی‌لیزین در هر زنجیر؛ آلائین 


]02)۷([: 


و آرژینین پایین؛ حاوی سیستئین؛ کربوهیدرات بالا CINDY‏ 


fa(v)],a2(V)‏ سطوح سلولی یا ماتریکس کربوهیدرات بالاء هیدروکسی‌لیزین و گلیسین تسبت الا 
fai(v)),‏ خارج‌سلولی همراه با سلول؛ توزیع 
al(V)axV)ax(v)‏ وسیع به مقادیر کم 
ایتیمای آثورتی, جفت, کلیه. و . دومن‌های گلبولی نسبتابزرگ در ناحیه نلوپتیدی؛ سیستئین و تبروزین 


exl(VI)ae2(VI) 
30۷7 


پوست به‌میزان کم بالا؛ وزن ملکولی bs‏ 


ن؛ مقادیر No sl‏ هیدروکسی‌لیزین و 
حیدروکی‌پرالین RDA)‏ 2۱۶۰) 


توالی اسید آمینه‌ای کلاژن 

خانواده کلاژن شامل پلی‌پتیدهایی مشتق از ۴۰ ژن کلاژنی شناخته‌شده می‌باشد که تولید 
جدود ۲۰ نوع مختلف کلاژن میکنند. هر ملکول LOIS‏ با توپرکلژن شامل سه زنجیر 
پلی‌بپتیدی است. برخی از انواع کلاژن‌ها متشکل از سه زنجیر پلی‌پپتیدی یکسا هستند. 
در کلاژن نوع 1 (جدول ۳-۱۲) دو زنجیر (01)1 و یک زنجیر(02)1 وجود دارد. کلاژن 
نوع ۷ متشکل از سه زنجیر متفاوت است که OV) CVE‏ و(030 مشخص 
می‌گردند. کلاژن‌ها از نظر توالی اسید آمینه‌ای با یکدیگر اختلاف دارند. ولی واحی بزرگی 
از توالی همولوگوس در میان تمامی انواع مختلف کلاژن‌ها وجود دارند. در تمامی انواغ 
کلاژن‌ها نواحی از تری‌پپتیدهای Gly-Pro-¥‏ و 69-1-199۳ وجود دارند که بهصورت پشت 
سرهم صدها بار تکرار شده‌اند. در پلی‌پپتیدهای کلاژن نوع 1 توالی‌های سه‌تایی بیش از 
۰ اسید آمینه موجود در هر پلی‌پپتید را شامل می‌گردند. کلاژن‌ها 
از نظر جزءکربوهیدراتی با یکدیگر اختلاف Fy Ab‏ خصوصیات کلاژنهاینوع UI‏ 
VI‏ در جدول ۳-۱۲ خلاصه شده‌اند. 


۰ سید آمینه از 


ساختمان کلاژن 

زنجیرهای پلی‌پپتیدی سنتتیک تنها حاوی پرولین (پلی‌پرولین؛ (Poly-Pro‏ را می‌توان در 
آزمایشگاه تهیه نمود که در محلول‌های آبی یک ساختمان مارپیچی انویه متفاوت از 
مارپیچ a‏ اتخاذ می‌کنند. Lpoly-Pro‏ مارپیچ امتدادیافته شدیداًپیچیده را با سه ريشه 
در هر دور (02۳) به‌وجود می‌آورد. این مارپیچ همراء با تمامی پیوندهای پپتیدی ترانس» 


مارپیج OS tach‏ می‌باشد (برای تفاوت‌های موجود در بین پیوندهای پپتیدی 
olen‏ شکل ۲-۱۲ را Ce‏ مارپیچ poly-Pro‏ شباهت زیادی با مارپیچی دارد 
که در زنجیرهای کلاژن موجود در نواحی یافت می شود که حاوی یک پرولین یا هیدروکسی- 
پرولین در تقریاً هر موقعیت سوم در توالی‌های تریبپتیدی تکراری است؛ این موضوع نشان 
می‌دهد که نیروهای ترمودینامیکی منتهی به تولید مارپیچ کلاژن ناشی از خصوصیات 
پرولین هستند. 

ذر مارپیچ پلی‌پرولین نوع dT‏ صفحه هر کدام از پیوندهای پپتیدی عمود بر محور 
مارپیچ است. لذا اتم‌های اکسیژن و نیتروژن پیوندپپتیدی موجود در یک پلی‌پرولین نوع Th‏ 
بهسمت زنجیرهای پلی‌پپتیدی مجاور بوده و پیوندهای هیدروژنی بین‌زنجیری قوی وا به 
وجود می‌آورند. این برخلاف مارپیچ » است که در آن صفحه پیوند پپتیدی موازی با محور 
آست که در آن 1 اکسیزن کربونیل پپتیدها تنها پیوندهای درون‌زنجیری ایجاد می‌کنند. 

سه زنجیر یک ملکول کلاژن که هر دام از زنجبرها یک کونفورماسیون مارپیچ 
پلی‌برولینی نوع 11 را دارده حول یکدیگر تاب خورده تا یک ساختمان ابرمارپیچی به‌نام 
آبرمارپیچ را به‌وجود آورند (شکل ۳-۴۲. این ابرمارپیچ سه-رشته یک jae‏ (۸) و گام 
(PP‏ متفاوت از نوع موجود در هر کدام از مارپیچ‌های پلی‌پرولینی زنجیر پلی‌پتیدی دارد. 
ین ابرمارپیج توسط پیوندهای هیدروژنی بین‌زنجیری در میان سه زنجیر پایدار می‌شود 
زیر گلیسین در هر موقعیت سوم وجود دارد. با کونورماسیون مازپیچی پلی‌پرولینی نوع 11 
هر زنجیر پلی‌پپتیدی با سه ریشه در هر دور (0-۳) گلیسین یک لبه غیرقطبی در طول 
هر (las‏ از مارپیچ‌ها به‌وجود می‌آورد. آنگاه این لبه‌های گلیسینی بین ژنجیرها تعاملات 
غیرقطبی ایجاد می‌کند که بای تثییت ابرمرپیچ سهتایی مهم است: هر زنجیر جانبی غیر 
ژنجیرجانبی مربوط به در طول لبه چنین اجازه‌ای نمی‌دهد تا زنجیرهای 
مجاور در کنار یکدیگر قررگرفته و این ساختمان relay‏ ره وجودآورند (شکل ۱۳-۴۲ 
استئوژتر ایمپرفکتاء و ارتباط بالینی ۶-۱۳), 

در کلاژن نوع d‏ مارپیچ سه‌تایی در بیشتر توالی امنداد دارد و تنها قطعات انتهای 
کربوکسیل و انتهای آمینو (نحت عنوان تلوپپتیده)/ کونفورماسیون مارپیج-سه‌تایی را 
تدارند. ملکول کلاژن نوع 1 یک ساختمان استوانه‌ای بسیار بلند با ۳۰۰۰۸ طول و تنها 
۸ پهنا می‌باشد. در انواع دیگر IIS‏ نواحی ابرمارپیچی ممکن است به‌طور دوره‌ای 
توسط نواحی کروی شکسته شوند. 


تولید اتصالات عرضی کووالان در کلاژن 
یک آنزيمخارجسلولی بر روی ملکول‌های پرکلاژنثرکرده (صی, ۱۳۵)تاگروه -آمینوی 
برخی زنجیرهای جانبی لیزینی را به یک 8-آلدنید تبدیل کنند (شکل ۳-۴۳. مشتق 


فصل سوم پروتئین‌ها [: ترکیب و ساختمان ۰ ۱۴۳ 


2 Pitch 


۴ .۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۳-۴۲ نمایشی از کلاژن که ضر 
گلیسین در هر ريشه سوم را نشان می‌دهد تا 
زنجیرهای مختلف در داخل این ساختمان ؛ 
نزدیک قرارگیرند () مدل روباتی ساختمان ابر 
با هر زنجیر به شکل یک مارییج نوع HM‏ 
جزئیات بیشتری از کونقورماسیون ابرفنری, ته 
کرین-» شمارگذاری شده‌اند و پیوندهای هیدر 
با خطوط منقطع نشان داده شد‌اند. 


سایر گروه‌های Al)‏ 


آلیزینی می‌شود. این اتصالات کووالان می‌توانند بین زنجیرها در 
داخل ساختمان ابرمازپیچی یا بين ملکول‌های کلاژن ابرماربیچی مجاور موجود در یک 
بز کلاژن به (ص OTT‏ مراجعه کنید). 


1 

o=0 

= 
1 


nye 
Sas ae 


شکل ۳-۴۳ . اتصالات عرضی کووالان در کلاژن از طریق ترکیبات واسط آلیزینی. تولید آلیزین‌ها 
توسط لیزیل آمینو اکسیداز کانالیزمی‌شود. 


الاستین یک پروتئین رشته‌ای با اتصالات عرضی حاصل از آلیزین می‌باشد. 
ن به بافت‌ها و اعضاء ظرفیت امتدادیافتن بدون پارگی را می‌دهد. بهدلیل عملکرد 
ساختمانی و عدم‌حلالیت نسبی در آب. کلاژن همانند یک پروتئین فیبری است؟ الاستین 
در رباط‌هاء ریه‌هاء دیواره شریان‌هاه و پوست فراوان است. الاستین فاقد یک ساختمان دوم 
منظم است. همانند حالت موجود در کلاژن آلیزینها در الاستین اتصالات عرضی ایجاد می‌کنند, 
یک لیزین آمینو اکسیداز زنجیر جانبی لیزین‌های موجود در توالی -Lys—Ala—Ala—Lys.‏ 
و -Lys-Ala-Ala-Ala-Lys-‏ را به آلیزین تبدیل می‌کند. سه و یک لیزین تغییرنيافته 
از نواحی مختلف در زنجیرهای پلی‌پپتیدی, با یکدیگر واکنش نموده تا ساختمان هترو- 
سیکلیک دسموزین یا ایزودسموزین را تولید کنند که در زنجیرهای پلی‌پپتیدی موجود در 
شبکه‌های الاستینی؛ اتصالات عرضی را به‌وجود می‌آورند (شکل WPF‏ 


کراتین و تروپومیوزین 

OS‏ تروپومیوزین پروتلین‌های فیبری هستند که در آنها هر زنجیر پلیپپتیدی یک ماربیچ 
# است. کراتین در لایه اپیدرمی پوست. در ناخن‌هاه و در مو یافت می‌شود. توالی‌های 
موجود در هر دو تکرارهای پشت‌سرهمی از قطعات هفت slaty‏ (هپتاد) را 
تشان می‌دهند که در آنها اولین و چهارمین اسید آمینه زنجیر جاثبی آبگریز و پنجمین و 
هفتمین اسید آمینه زنجیرهای جانبی قطبی دارند. تکرار زنجیرهای جانبی آبگریز و قطبی 
در قطعات هپتاد با فرمولاسیون (a-b-c-d-e-f-g),‏ نشان داده می‌شود که در آن da‏ 
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۶ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۳-۴۴ تولید اتصال عرضی کووالان دسموزین در الاستین از لیزین و آلیزین‌ها. 
زنجیر بلیپپتیدی به شکل شماتیک با خطوط قطعکنندهبرای اشاره یه کرین‌های -: نشان داده شد‌اند. 


شکل ۳-۴۵ تعامل لبه‌های غیرقطبی دو زنجیر با 
کونفورماسیون ماربیچی -» همانند حالت موچود در 
کراتین و تروی ومیزوزین. تعامل ریشه‌های غیرقطبی te‏ 


و od”‏ دومارییج -» که بهطور موازی باجهت انتهای 
آمینو (IL)‏ بهانتهای کربوکسیل قرارگرفتهاند. 


اسیدهای آمینه آبگریز و ء و clan Sg‏ زنجیر جانبی قطبی یا یوئیزه هستند. از آلجایی که 
یک قطعه هفت اسید آمینه‌ای شامل دو دور کامل از مارپیچ OF‏ (۸<۳/۶) می‌باشد؛ این 
ریشه‌های قطبی موجود در ه و 4 طوری قرار می‌گیرند که یک لبه غیرقطبی در طول یک 
سمت مارپیچ ۷ به‌وجود آید (شکل ۳-۴۵ این لبه غیرقطبی با به‌های غیرقطبی پلی‌پپتید 
مربوط به ژنجیرهای کراتین ‏ دیگر تعامل نموده تا یک ساختمان ابرمارپیچی SAAB‏ 
Nett‏ حاوی دو یا چهار زنجیر بلی‌پتیدی را alan!‏ کنند, هر پلی‌پتید همچنین یک لبه 
قطبی. به‌واسطه ریشه‌های و و؛ داود که در سمت خارج ابرمارپیچ با آب تعامل نموده 
و ابرمارپیج را یت می‌کنند, 


لیپوپروتئین‌های پلاسمایی کمپلکس‌هایی از La Sal‏ و پروتلین‌ها هستند 
لیپوپروتنین‌های پلاسمایی کمپلکس‌هایی از پروتلین‌ها و لیهپدها هستند که تجمعاتی با 
استویکیومتری حدودی ge‏ اجزاء پروتئینی و لیپیدی به وجود می‌آورند. پیزندهای VS‏ 
بین ملکول‌های لیپید و پروتئین وجود ندارند و ملکول‌های موجود در این SL AS‏ از طریق 
تعاملات غیرکووالان در ساختمان یک ذره قرار گرفته‌اند (ص AVY‏ ذرات لیپوپروتئینی در 
انتقال لیپیدها از بافتیبه بافت دیگر نقش دارند و در متابولیسم لیپیدها همکاری می‌کنند 
(ص (AVF‏ در یک انسان ناشتای طبیعی چهار کلاس لیپوپروتئین‌ها در پلاسما وجود دازند 
(جدول ۳-۱۳) و در حالت بعد از جذب: کلاس پنجمی تحت عنوان شیلومیکرون‌ها نیز 
وجود دارد. plas‏ این کلاس‌ها براساس چگالی خود می‌باشد که به طریق اولراسانتریفوژ 
و الکتروفورز تعیین می‌شود JS)‏ ۳-۴۶). تغیبر در غلظت‌های نسبی برای آترواسکلروژ: 
به‌عنوان یکی از بیمای‌های مهم انسانی (ارتباط بلینی ۳-۳ ارزش پیش بینیکنندگی دارد. 
این ذرات را آپویپوپروتئین می‌نامند و هر کلاس حاوی ترکیب آپولپوپروتینی 


1. Coiled-coit 


مشخصی است. برجسته‌ترین آپولیپوپروتئین‌ها (جدول ۳-۱۴ شامل آپو AL‏ در لیپو- 
پروتلین‌های با چگالی B gl MHDLs) YU‏ در لپوپروتلین‌های با چگالی پایین ! ents)‏ 
لیپوپروتین‌های با چگالی متوسط " (IDL)‏ و لپوپروتئین‌های با چگالی بسیار پا 
(VLDLs)‏ و آپو 6 در IDLs‏ و VLDLs‏ می‌باشند. هر کدام از کلاس‌های آپولیو- 
تئینی از نظر ژنتیکی و ساختمانی متفاوت هستند (ارتباط بالینی ۳-۴. آپولپوپروتلین‌ها 
از ۶۷۳ (آپو 0-1) تا kDa‏ ۵۵۰ برای آپو 3-100 متفاوت آپر 13-100 پلی‌بپتید 
بلندی با ۴۵۳۶ اسید آمینه است که در شیلومیکرون‌ها شکل ناقص آن تحت عنوان | 
98 (شامل تنها ۲۵۱۲ ريشه انتهای آمینو) وجود دارد. 

مدلی برای ساختمان یک ذره VLDL‏ در شکل ۳-۲۷ نشان داده شده است. در داخل 
cla!‏ خنثی نظیر استرهای کلستریل و تری‌آسیل‌گلیسرول‌ها وجود دارند. در اطراف این 
هسته داخلی لیپیدهای to‏ لاه‌ای به ضخامت حدود ۲۰۸ وجود دارد که در داخل آن 
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شکل ۳-۴۶ . ارتباط کلاس‌های مختلف لیپوپروتین‌های 
پلاسمایی با چگالی متفاوت و حرکت الکتروفورتیک آنها در 
الکتروفوزز پلاسما, در دیاگرام بالا یک الگوی اولتا 
سانتریفوژ Schlieren‏ نشان داده شده است, در onl,‏ 
الکتروفورز بر روی محیط پشتیبانکاغذی, حرک تکلاس‌های 
تثینی مختلف پلاسما نسبت به باندهای گلوبینی 
a‏ و -8 را نشان می‌دهد. 


1. High-density lipoproteins 2. Low-density lipoproteins 3. Intermediate-density lipoproteins 


4. Very low-density lipoproteins 


۸ ۰ بخش‌اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۱۳ ۰ کلاس چگالی هیدراته لیپوبروتئین‌های پلاسمایی 


پروتئین‌ها و لپیدهای آمفوتری بارداری نظیر کلسترول غیراستریفیه و فسفاتیدیلکولین‌ها 
وجود دارند (ص ۶۱۹) پروئین‌ها و لپیدهای آمفوتری موجود در این AN‏ نواحی غیرقطبی 
خود را به درون ذره می‌فرستند و گروه‌های باردارآنها به‌سمت خارج می‌باشد تا با یکدیگر 
وبا آب تعاملکنند 


\ 
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فصل سوم پروتنین‌ها [: ترکیب و ساختمان ۰ ۱۴۹ 


جدول ۳-۱۴ + آپولیپوبروتتین‌های موجود در لیپوپروتتین‌های پلاسمایی (مقادیر برحسب درصد Seba‏ 
پروتتین ‘ose‏ 


ین مدل ding mdb‏ ری تمامی cle IS‏ مربوط به وهای پاصمایی 
کاربددز. با کاهش قطر gs‏ لاه خارج درصد بیشتری از کل ذره را Wage HE‏ 
ذرات کوچکتر درصد بیشتری از پروتئین‌های سطحی و ملکول‌های آمفوتری را در مقایسه 
با ذرات بزرگتر دارند. از cyl‏ ذرات SME‏ بسیار کوچکتر از VLDL‏ هستند» شامل 
۵پروتلین و 1۵0 ded‏ هستند. در حالیکه ذرات JASVLDL‏ 1۱۰ پروتئین و UMS‏ 
لیپید می‌باشند (جلدول ۳-۱۵: 

آپولپوپروتین‌ها وقتی به eed‏ می‌پیوندند. تالف مایا » را دارند. نواحی 
مارپیچی اینها دوگنه‌دوست هستند؛ زیرا هر اسید آمیته سوم یا چهارم باردار است. این 


دانلود پرترین عناب های دا ی یضورت قارسی و فایل پی ری اف 
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شکل ۳-۴۷ ساختمان عمومی لیبوسروتئین‌های 
پلاسمایی. la)‏ مدل ذره کروی متشکل از یک هسته مرکزی 
از ری‌گلیسریدها SE)‏ زرد) و AI) yal lag‏ 
نارنجی) با یک AY‏ سطحی به شخامت حدود ۲۰۸ از 
آپولیبوپروتئین‌ها (حروف): فسفولیپیدها و کلسترول 
غیراستریفیه.آپولیپویروتین‌ها Sigh‏ در داخل این ذرات 
فرو lech‏ که بههایآبگریزآنها به,سمت مرکز و aed‏ 
آبدوست آنها بهسمت خارج می‌باشد. (۵) یک ذره اصا که 
قررگیری 8۰100 در AY‏ قشری این ذره را نشان می‌دهد. 


ریشه‌ها یک لبه قطبی ایجاد می‌کنند که به سرهای قطبی فسفولیپیدها و محیط آبی 
می‌پیوندند. سمت مخالف مارپيچ‌ها زنجیرهای جانبی آبگریز دارند که به‌سمت هسته 
غیرفطبی ذره لیپوپروتئینی می‌باشد. ساختمان مارپیچی 6 قسمتی از آپو 0-1 در شکل 
۳-۸ نشان داده شده است. آپو 8 حاوی قطعات مارپیچ » و رشته 8 است. یک 
پلی‌پپتید بلند آپو۱۰۰-ظ محیط ذره LDL‏ را همانند یک کمربند احاطه می‌کند و بدین 


ترتیب بارها وارد AY‏ خارجی فسفولیپیدی شده و از آن خارج می‌گردد. 


گلیکوپروتئین‌ها حاوی کربوهید رات‌هایی با اتصال کووالان هستند 
ba py SSIS‏ یک یاچ اسید آمینه با اتصال کووالان به ملکول‌های کربوهید راتی (قندی) 
دارند. گلیکوپروتلین‌ها در بسیاری از فعالیت‌های طبیعی و مرتبط با بیماری که مسائل 


فصل سوم پروتنین‌ها ‏ ترکیب و ساختمان ۰ ۱۵۱ 


جدول ۴-۱۵ ۰ ترکیب شیمیایی کلاس‌های لیپوبروتئینی پلاسما 
Se‏ درصد ترکیب اجزاء لییدی ‏ 2 lS‏ 
Total Total‏ 
Ais‏ و Se 0 nitrate na? Cholesterol‏ یم 
بت مه وکا ار او زاس Se‏ .> سبت هه ۵ HDL)‏ 
HDL, ۵۰-۵۵ ۵ ۲۰-۷۵ ۱ ۳ ۳‏ 
LoL ۲-۲۵ VO-As ۱۵-۰ ۳۵-۰ ۷-۰ ۷-۰‏ 
IDL ۱۵-۰ ۸۰-۵ ۳ xv ۸ ۳۰‏ 
VLDL ۵۱ asa ۱۵-۲۰ soto‏ 


سمت غبر a‏ 


بالینی را به همراه دارند. همکاری می‌کنند. شناخته‌شده‌ترین گلیکو 


Chylomicrons ۱۵-۸۵ ۹۷-۹ ۷-۹ ۳-۵ 


شکل ۳-۴۸ زنجیرهای جانبی یک قطعه مارپیچی 
دوگائه دوست آبولیپوپروتئین 6-1 بین ریشه‌های ۳۷ و 
۳ سمت قطبی ریشه‌های اسیدی را در مرکز وریشه‌های 
بازی را در لبه نشان می‌دهد. در سمت دیگر gabe‏ 
ریشه‌های آبگریز یک سمت غیرقطبی طولی را به وجود 
سمت قطبی می‌آورند. 


ن‌ها آنهایی 


هستند که در سطح خارجی غشاء‌های پلاسمایی؛ ماتریکس خارج‌سلولی. و پلاسمای 


خون وجود دارند. انواع موجود در 


غشاء‌های پلاسمایی اطلاعاتی را در خصوص شناسایی 


شکل ۲-۴۹ مثال‌هایی از اتصالات گلیکوزیدی به 
اسیدهای آمینه موجود در پروتئین‌ها, نوع ایک اتصال HN‏ 
گلیکوزیدی از طریق نیتروژن آمیدی یک Asn‏ نوع ایک 
Jai!‏ 0-گلیکوزیدی از طریق گروه هیدروکسیل 50 با 
The‏ و نوع ااا یک اتصال 0 -گلیکوزیدی اژ طریق گروه ۵- 
هیدروکسیل در ۵-هیدروکسیلیزین است. 


سلول‌ها توسط سلول‌های So‏ به‌منظور تنظیم رشد از طریق مهار تماسی فراهم 
می‌آورند. این گلیکوپروتتین‌ها همچنین شاخص‌های آنتی‌ژنیکی را رای سیستم‌های گروه 
خونی مختلف (برای ABO Wes‏ و (Rh‏ در سطح گلبول‌های قرمز, سازگاری نسجی 
پیوندهای بافتی, و سایر گیرنده‌های سلولی برای هورمون‌ها:نوروترانسمیترها و ویروس‌ها 
به‌وجود می‌آورند. تومورزایی و ترا فورماسیون بدخیمی با تخیاتی در ترکیب گلیکوپروتلینی 
غشاء‌های پلاسمایی همراه هستند. در ماتریکس خارج سلولی: بسیاری از پروتلین‌ها(برای 
مثال. کلاژن و لامینین) و همچنین پروتئین‌های موجود در ترشحات موکوسی که سبب 
روانسازی وحفاظت سطوح می‌شوند.حاوی کربوهید رات‌ها هستند. پروتئین‌های پلاسمایی 
اصلی شامل پروتئین‌های انعقاد خون. ابمونوگلبولین‌ها:پروتلین‌های کمپلمان, و هورمون 
محرک فولیکولی؛ هورمون تولیدکننده جسم زرد و هورمون محرک تیروئید (ولی نه آلبومین): 
ساختمان گلیکوپروتئینی دارند. 

میزان کربوهیدرات موجود در گلیکوپروتئین‌ها متغیر است؛ 1868 از نظر وزنی 1۴ 
گلیکوفورین موجود در غشاه‌های گلبول قرمزانسان ۶۰ و گلیکوپروتین معده‌ای انسان 
۲ کربوهیدرات دارند. این کربوهید رات می‌تواند در طول زنجیر پلی‌پپتیدی انتشار یکنواختی 
داشته باشد و یا در نواحی مشخصی متمرکز باشد. در پروتلین‌های موجود در غشاء پلاسمایی: 
کربوهید را به قسمت خارج‌سلولی اتصال دارد. کربوهیدرات اتصال‌یافته معمولا 
حاوی کمتر از ۱۵ و در برخی موارد تنها یک زيشه قندی است؛ گلیکوپروتلین‌هایی از 
گونه‌های حیوانی مختلف که عملکرد یکسانی دارند؛ اغلب حاوی توالی‌های اسید آمینه‌ای 
همولوگوس thy ge‏ ولی از نظر کربوهیدرات خود با یکدیگر متفاوت می‌باشند. هتروژئیتی 
در محتوای کربوهیدراتی در یک پروتئین و حتی در یک موجود زنده معمول می‌باشد. بای 
مثال. اشکال A‏ و ظ ریبونوکلناز پانکراتیک, توالی اسید آمینه‌ای یکسان ولی ترکیب 
کربوهیدراتی متفاوتی دارند. 

قرارگیری کربوهیدرات در هنگامی که زنجیر پلی‌پپیدی د رحال عبور از شبکه آندوپلاسمی 
و گلژی است؛ طی یک سری واکنش‌های آنزیمی به انجام می‌رسد (ص, ۲۴), 


اتصالات کووالان کربوهید رات - پروتئین 

دو اتصال کربوهیدراتی معمولی شامل اتصال 1۷-گلیکوزیدی (اتصال نوع 1) بین گروه 
آمیدی آسپاراژین ویک قند. و اتصال 0 -گلیکوزیدی (اتصال نوع 11) بین یک گروه 
هیدروکسیل سرین یا ترثونین و یک قند می‌باشند (شکل (HVA‏ در نوع 1 پیوند به 
آسپاراژین در داخل توالی Asn-X-Thr(ser)‏ می‌باشد. گلیکوپروتلین‌های پست‌انداران 
همچنین حاوی پیوندهای 0-گلیکوزیدی به ۵-هیدروکسی‌لیزین (اتصال (IIL gyi‏ 
هستند. این نوع پیوند در کلاژن‌ها و در پروتئین کمپلمان سرمی 19 یافت می‌شود. در 
موارد کمتر. اتصال به گروه هیدروکسیل ۴-هیدرکسی‌پرولین (اتصال نوع AV‏ به یک تیول 


فصل سوم. پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ NOM‏ 


سیستلین (اتصال نوع AV‏ و به یک گروه 0-آمینو یک زنجیر پلیپپتیدی (اتصال نوع (VT‏ 
می‌باشد. غلظت‌های بالای اتصالات نوع ۷1 به‌طریق غیرآنزیمی بین هموگلویین و گلوکز 
خون در دیابت AS‏ نشده تشکیل می‌شود. از آزمایش هموگلوبین گلیکوزیله بای پیگیری 
تغییرات غلفلت گلوکز خون استفاده می‌شود BLS)‏ بالینی ۳-۵). 


۳-۷ ۰ تاشدن پروتئین‌ها از ساختمان‌های تصادفی تا بی‌همتا: 
پایداری پروتنین 


مشکل تاشدن پروتئین 

توانایی یک ساختمان اول پروتئینی در تاشدن خودبه خودی به کونفورماسیون دوم یا سوم 
بومی خود, با استفاده از تنها اطلاعات مربوط به توالی اسید آمینهای و slays‏ غیرکووالان 
موثر بر این‌توالی؛ برای تعداد زیادی از پروتتین‌ها نشان داده شده است. بر همین اساس؛ 
ریبونوکلازپانکراتیک بعد از دناتوه‌شدن و احیاءپیوندهای دی‌سولفیدی آن بدون هیدرولیز 
پیوندهای پپتیدی: به‌طور خود به خودی دوباره به کونفورماسیون بومی خود تا می‌شود. این 
نوع مشاهدات منجر به طرح این فرضیه شد که یک توالی پلیپپتیدی اطلاعانی در خصوص 
تاشدن خود به خودی به کونفورماسیون فعال بی‌همتای خود: تحت شریط مناسب محلول 
و وجود گروه‌های پروستتیکی که ممکن است قسمتی از ساختمان باشد. را درد همان‌طور 
که در ادامه شرح داده خواهد شد. پروتلین‌های چاپرونی ممکن است تاشدن پروتئینی را 
تسهیل کنند. ساختمان‌های چهارم نیز بعد از تشکیل ساختمان سوم زیرواحدها:به‌طور 
خود به خودی همایش می‌بابند, 


داننود برترین کتاب gle‏ دانتنگاهی بصورت قارسی و قایل پی دی اف 
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Vor 


lady +‏ ساختمان مکروملکول‌ها 


‘3, Molten-globule 


علی‌رغم تمامی کونفورماسیون‌های چرخشی احتمالی در اطراف پیوندهای یگانه موجود 
در ساختمان اول» ممکن است تعجب‌برانگیز به‌نظر برسد که یک زنجیر پلی‌پپتیدی به 
یک کونفورماسیون بی‌همتا تا می‌شود. برای مثال, زنجیر 6 هموگلوبین ۱۴۱ اسید آمینه 
دارد که هر کدام از آنها دارای حداقل چهار پیوند یگانه می‌باشد که امکان چرخش آزاد 
حول آن وجود دارد. در صورتی که هر پیوندی که حول آن چرخش آزاد وجود shy sails‏ آن 
دو یا چند کونفورماسونی روتامری" قابل‌دسترسی باشد» آنگاه حداقل ۴۳۱ يا ۵۱۰۲ 
کونفورماسیون احتمالی برای هر زنجیر پلی‌پپتیدی 0 وجود خواهد داشت. 

کونفورماسیون یک پروتتین شکلی است که در یک فالب زمانی فیزیولوژیک: توالی آ 
کمترین انرژی آزاد گیبس قابل‌دسترسی را داشته باشد. لذا تاشدن تحت هر دو نوع JAS‏ 
ترمودینامیکی و کینتیکی قرار دارد. در حالی‌که هم اکنون 
تدای" یک پلی‌بپتید oly WS‏ چند نمونه متصور می‌باشده با این وجود نقش برخی 
فرایندها در اکثر واکنش‌های تاشندن منطقی به‌نظر می‌رسد. شواهدی نشان می‌دهند که 
ناشدن توسط تعاملات غیرکووالان دامنه-کوناه بین یک زنجیر جانبی و نزدیکترین 
همسایگان آن آغاز می‌شود که ساختمان‌های دوم را در نواحی کوچکی از پلی‌پپتید 
به‌وجود می‌آورند. زنجیرهای جانبی خاصی تعابلاتی برای تسریع تولید مارپیچ‌های 01 
رشته‌های 8 و پيچ‌ها L‏ خم‌های تیز (Bulge)‏ در پلی‌پتبد دارند. این نواحی 
site‏ که جایگاه‌های apt‏ نامیده می‌شونل,ب‌طور خود به خودی یک ساختمان دوم 
را اتخاذ می‌کنند. سپس ساخنمان‌هایی که به‌طور نسبی تا شدهاند. با یکدیگر تعامل 
نموده تا تولید وضعیت گلبول-گداخته* شود. این وضعیت یک ترکیب حدواسط 
متراکم شده در مسیر تاشدن می‌باشد که بیشتر عناصر ساختمان دوم کونفورماسیون بومی 
ولی به همراه تعداد زیادی از تعاملات ساختمان سوم dale‏ را دارد. نواحی از 


J دانش تاشدن‎ oly; 


ساختمان دوم در وضعیت گلبول -گداخته. در مقایسه با نواحی دیگره از تحرک بیشتری 
برخوردار هستند و گلبول گداخته در یک تعادل سریع با حالت SUIS‏ تانشده قرار دازد, 
تعاملات دامنه-متوسط و دامنه -بلند بین جایگاه‌های شروع مختلف با وآرایی‌هایی در 
داخل این گلبول گداخته یافت می‌شوند و کونفورماسیون بومی دارای نرژی ale aT‏ زنجیر 
پلیبپیدی تولید می‌شود. در ادامه یوندهای دی‌سولفیدی (سیستینی) بهوجود می‌آیند. مرحله 
محدودکننده -سرعت تاشدن و بازشدن کونقورماسیون بومی بین گلبول گداخته و ساختمان 
بومی قرار دارد. در مورد برخی پروتلین‌ها ممکن است دو یا چند کونفورماسیون تاشده با 
انرژی آزاد گییس پایین وجود داشته باشد که از نظر ترمودینامیکی پایدار است. ارتباط 
بالینی ۳-۶ به بحث پیرامون تاشدن پروتئین و عوامل عفونی پرایونی می‌پردازد. 


1, Rotation. 2 Rotamer conformation 3.Denovo 4 Initiation sites 


7 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۵۵ 


بیماری‌های پرایونی و پروتئین‌ها به‌عنوان عوامل عفونی: آنسفالیت‌های اسفنجی‌شکل قابل انتقال (TSEs)‏ 


پروتتین‌های پرایونی قادرند در غیاب RNA LDNA‏ به‌عنوان عوامل عفونی 
خمل AES‏ بیماری پرایوتی همچنین می‌تواند به‌صورت خودبه‌خودی 
SS)‏ یا به اسطه وارئت یک ژد پروتلین پریونی جهش Serpe iL‏ 
.این بیماری با آتاکسی pe)‏ هماهنگی ils fe Di phe‏ 
(فلج) مشخص می‌شود و تقریاًهميشه کشنده است.بریسی پاتوفیزولرژیکی 
he‏ وجود پلاک‌های آمیلونیدی و دژناسیون اسفنجی‌شکل (وکوئلی) را 
OLS‏ می‌دهد. 

در بیماری پریونی؛ "۳۳۳ اشارهبه کونفورماسیون سلولی شندید محلول 
پروتتین پرایونی, و ۳۴۳۳ به کونفورماسبون نامحلول سمی دارد که بای 
اولین بار از گوسفند مبتلا به بیماری اسکرابی (Se)‏ جدا شد. پروتئین "۳۰۴ 
حاوی سه قطعه مارپیچی ۷ و دو قطعه رشته 9 کوچک است. (شکل ۱ 
Kad bles‏ 

تبدیل به شکل ۳۳۳ سمی, با تبدیل یک قطعه مارپیچی ۵ به 
یک رشته ‏ همه با sal‏ احتمالی ایجاد رشناهای B‏ در انتهایآمیتوی 
زنجیر پلی‌بپتیدی مشخص می‌گردد که قبلاً ساختمان مشخصی نداشته 


شکل ۱ ارتباط idly‏ ساختمان اشکال پریونی. 1۵ 
ساختمان فولد (8۲۳)8:۴۹, حدود ۱۲۰ ريشه اسید آمینه 
در انتهای آمینو مشاهده نمیگردند. () مدل ساختمان فولد 
۰ سمی (PrP)‏ که در OT‏ یک قطعه ماربیچی -» از 
گونفورماسیون (PIPED)‏ تولید یک رشته B=‏ می‌کند وحالا 
همچنین رشته‌ای- از deol‏ قوس ساختمان ۴:۳ و 
انتهای آمینوی قطعه زنجیر پلیپپتیدی تولید می‌شوند. 


شکل ۲ ارتباط بالیلی. ‏ میکروگراف الکترونی ساختمان 
فیبریل آمیلوئید حاصل از پلیمریزاسیون رشته ( یک دومن 
۷3 از 9 کیناز. فیبریل‌ها مشابه انواعی هستند که در 
بیماری‌های عصبی تولیدکننده آمیلوئید مشاهده می‌شوند. 
میله مقیاس nm pe‏ ۱۰۰ می‌باشد. 


است (شکل ۱ ارتباط بالیتی). کونفوماسیون PrP‏ سیب می‌شود تا 
سایر ملکول‌های PP‏ پراینی به کنقورماسیون PP‏ تبدیل شده و از 

& تعاملات ge B‏ ملکول‌های ۰۳:۴۴ به‌صورت فیبرهای 
آمیلونیدی پلیمریزه شوند. AD‏ پلیمرآمیلولیدی غیرقابلبرگشت است و 
در مغز سیب مرگ سلولی عصبی می‌شود. در چند بیماری نورودژنرنیو 
So‏ تعادلات کونفورماسیونی مشابهی بین یک کونفورماسیون پروتینی 
grays WE‏ » محلول و یک کونقورماسیون حاوی رشته 8 FS‏ 
محلول پرونتین وجود دارد که در آن پروتین‌های کونفورماسبون رشته By‏ 
به‌صورت فیبریل‌های آمیلوئیدی نامحلول پلیمریزه می‌شوند (شکل ۲ 
ارتباط بالینی). واحد پرونئینی برحسب نوع بیماری متفاوت است ولی 
پلاک تولیدی ساختمان فیبریل آمیلوئیدی مشابه دارد (شکل ۲ ارتباط 
بالینی). بیماری‌های عصبی که غالبا توسط آمیلونید القا می‌شوند؛ شامل 
all‏ پارکینسون. هانتینگتون» و اسکلروز طرفی آمیوتوفیک ALS)‏ 
(Lou Gehrig‏ می‌باشند. 


فصل سوم پروتنین‌ها 1: ترکیب و ساختمان ۰ ۱۵۷ 


پروتلین‌های چاپرونی به فرایند تاشدن پروتئین کمک می‌کنند 
سلول‌ها حاوی پروتلین‌هایی هستند که تا شدن را تسهیل می‌کنند. اینها شامل پرولیل 
سیس-ترائس ایزمرازها؛ پروتلین دی‌سولفید ایزومازهاه و پروتلین‌های چاپرونی می‌باشند. 
پرولیل سیس -ترانس ایزومرزهاپیوندهای پچتیدی سیس و ترانس مربوط به ریشه‌های پرولین 
را به یکدیگر تبدیل می‌کنند. نتیجه تولید کونفورماسیون پیوند پپتیدی مناسب پرولیل برای 
هر کدام از ریشه‌های پرولین می‌باشد که برای کونفورماسیون بومی مورد نیاز است. پروتلین 
دی‌سولفید ایزومرازها تجزیه تولید اتصالات سیستینی دی‌سولفیدی راکانلیز می‌کنند و بدین 
ترتیب اتصالات غلط تثبیت نشده و آرایش صحیح اتصالات مربوط به کونفورماسیون بومی 
سریعاً حاصل می‌شود. 

پرتلین‌های چاپسرون ! به‌عنوان پروتلین‌های شوک حرارتی (150) GES‏ شددند که 
خانواده‌ای از پروتئین‌ها هستند که سنتز آنها با افزایش درجه حرارت بیشتر می‌شود. 
چاپرون‌ها نتیجه نهایی فریندتاشدن را تغییر نمی‌دهند ولی مانع ایجاد تجمعات پروتئینی 
قبل از تاشدن کامل شده و از تولید ترکیب واسط معیوب یا کم‌ثبات با انتهای “aap‏ 


1: Chaperone proteins 2. Heat shock proteins 3. Dead-end 


جلوگیری می‌کنند. چاپرون‌های خانواده Ve kDa‏ در هنگام سنتز پروتئین‌ها بر روی ریبوزوم 
به آنهااتصال یافته و سطوح آبگریزی را می‌پوشانند که به‌طورطبیعی در معرض حلال قرار 
دارند. بدین ترتیب از ایجاد تجمعات پروتئینی تا زمان سنتز کامل زنجیر و فراهم‌سازی امکان 
تاشدن, جلوگیری می‌کنند. با این وجود برخی پروتئین‌ها نمی‌توانند در حضور چاپرون‌های 
70 فرایندتاشدن‌خود را تکمیل کنند و به خانواده GroEL)hsp60‏ در (Escherichia coli‏ 
پروتلین‌های چاپرونی. تحت عنوان چاپرونین‌ها ؛ تحویل داده می‌شونند. چاپرونین‌ها 
ساختمان‌های چندزیرواحدی استوانه‌ای هستند که به پلی‌پپتیدهای تانشده در حالت 
گلبول -گداخته در نزدیکی حفره آبگریز مرکزی آنها اتصال می‌یابند. چاپرونین‌ها فعالیت 
ATPase‏ دارند و با هیدرولیز ۸:۲۳ فرایند تاشدن را تسهیل می‌کنند. در شکل ۳-۵۰ 
تاشدن به‌واسطه چاپرونین hsp60‏ در E.coli‏ نشان داده شده است. پروتئین‌های چاپرونی 
همچنین برای تاشدن مجدد پروتئین‌ها بعد از عبور آنها از عرض غشاء‌های سلولی موردنیاز 
هستند, یک سیستم از چاپرون‌ها انتقال پروتئین به داخل میتوکندری‌ها و به داخل و از میان 
شبکه آندوپلاسمی را تسهیل می‌کنند. پروتئین‌ها با کونفورماسیون تانشده از میلان دولایه 
لیییدی غشاه‌های مربوط به میتوکندری و شبکه آندوپلاسمی عبور می‌کنند و اغلب برای تسهیل 
تاشدن آنها در داخل این اندامک‌های داخل سلولی SG‏ به چاپرون‌های موضعی می‌باشد. 


نیروهای غیرکووالان منجر به تاشدن شده و در پایداری پروتلینی 
همکاری می‌کنند. 

نیروهای غیرکووالان سبب می‌شوند تا یک پلی‌پپتید. به یک کونفورماسیون بومی بی‌همتا تا 
شود و سپس ساختمان بومی را در ply‏ دناتوراسیون پایدار می‌کنند. نیروهای غیرکووالان 
نیروهای پیوندی ضعیف با قدرت kcal/mol) ۴-۲۹ kJ/mol‏ ۱-۷) می‌باشند. این ype‏ را 
می‌توان با قدرت پیوندهای کووالان مقایسه نمود که حداقل (G+ kcal/mol) ۲۱۰ kJ/mol‏ 
می‌باشد (جدول PVP‏ با وجود این که تماس‌های غیرکووالان به تنهایی ضعیف هستند. 


ولی تعداد زیاد آنها در داخل یک پ انرژی زیادی را فراهم می‌سازد که تاشدن پروتلین 
را تسهیل می‌کند. 
نیروهای تعامل آبگریز 


نیروهای غیرکووالان مهمی که سبب می‌شوند تا یک پلیپپتی. به کونفورماسیون بومی خود تا 
شود. نیروهای تعامل آبگریز هستند. قدرت اینها ناشی از هر دو نوع جاذبه بین گروه‌های 
قطبی نیست. بلکه بهواسطه خصوصیات Gi‏ احاطه‌کننده گروه‌های غیرقطبی می‌باشد. 
یک زنجیر جانبی غیرقطبی یک ملکول پروتئین حل‌شده در آب سبب ایجاد یک قشر 
حلالیت" از آب می‌شود که در آن ملکول‌های A‏ شدیدا منظم هستند. وقتی دو زنجیر 


1.Chaperonins 2 Solvation shell 


w 


\ [ 
\ AY cheb hase ۳ (| aly ols 


Was که از نظر کیتتیکی که ار نظر‎ | fe ete 
| اند بدام نادند‎ pla نادند‎ play 
7 ۱ 
wr پروتتین بومی 7 پروتئین‎ en پروتئین‎ 
حدود. خودبه‌خودی خودبه خودی‎ ons 


شکل ۳-۵۰ سیستم چاپرونین 606-0085 برای ناشدن ae (0) gating:‏ 
فضا-پرکن کل کمپلکس چابرونین در NAG‏ الا به سمت پایین از SANS ty,‏ 
Grob 85‏ به‌سمت سیس 6108 متصل cul‏ 6۳085 دارای ۷ زیرواحد 
پلی‌پپتیدی با وزن ملکولی ۷۵ ۱۰ است و ساختمان‌های استوانه‌ای ترانس و 
سیس 0606 هر کدام متشکل از هفت زیرواحد پلی‌پیتیدی (در مجموع 4۱۴ 
هر کدام پا kD‏ ۶۰ هستند. (b)‏ همانند )0( ولی از نگاه جانبی, پا حلقه 6080 
ترانس به رنگ قرمز: حلفه GOEL‏ سیس به رنگ سبز, وکلاهک 67985 به رنگ 
طلایی. (eo)‏ نمایش نواری یک برش از مرکز کمپلکس چاپرونین که حفره داخلی 
پرش‌های استوانه‌ای سپس و ترانس را نشان می‌دهد که در آنجا پروتتین‌های 
دنانوره وارد و تاشدن آنها رخ می‌دهد. (۵) طرح ساده‌شده‌ای برای تسهیل تاشدن 
پروتئین توسط .50081 ()پروتئین دنانوره (خط انحناءدار سیاه)وارد ۵6061 شده 
وبا تمایل بالا بهحفره متصل مي‌شود (خط انحناءدار (i) alow‏ ۸۵۲۴ به یک حلقه 
اتصال یافته و تولید یک کونفورماسیون تغییریافته می‌کند Ail (ii)‏ منصل به ATP‏ 


فصل سوم. پروتتین‌ها 1 ترکیب وساختمان ۰ 1۵٩‏ 


به 67085 انصال یافته تا پروتئین دناتوره را در داخل حچره تاشدن مخفی کند و 
در اثر یک تغییر کونفورماسیونی وسیع در حلفه منصل به ۵۲085 پرو 
را به سمت کونفورماسیون غیرموثر باز آن می‌کشاند و سپس این پروتئین را به 
داخل حفره توسعه‌یافته آزاد می‌کند تا به‌طور خودبه‌خودی نا شود. UW)‏ پروتئین در 
داخل این حجره تا شده و ATP‏ هیدرولیز می‌شود. ATP (V)‏ به حلقه ترانس اتصال 
می‌یابد که 6085 و بروتئین ناشده را آزاد می‌کند. و (Vi)‏ پرو 


gis 


جدیدی وارد 


می‌شود. (۵) دیاگرام‌های مربوط به انرژی آزاد تاشدن پروتئین, چپ تاشدن پروتئین 
در غیاب چابرونین منجر بهتولید ترکیب واسطی می‌شود که از نظ رکینئیکی بدام 
افتاده است. وسط: در تاشدن جاپرونینی, کشاندن و آزادسازی طی توسعه حجره 
چاپرونیتی (سردکردن) ترکیب واسط بدامافتاده را باز می‌کند و به آن شانس‌های 
دیگری می‌دهد تا بدون بدامافتادن تا شود. راست: به‌علاو حفره 6:08 نمای 
آنرژی را صاف می‌کند تا از تولید برخی ترکیباتی جلوگیری شود که از نظر کینتیکی 
به دام افتاده‌اند 


جانبی غیرقطبی در کنار SIS‏ قرار می‌گیرند. ناحیه سطحی که در معوض حلال قرار دارد. 


کاهش wil‏ و برخی ملکول‌های آب شدیدا منظم موجود در قشر حلالیت: 


Deg از‎ 


آزاد می‌شوند. در نتیجه آنترویی (یعنی؛ بی‌نظمی خالص ملکول‌های آب در سیستم) 
فزایش می‌یابد. این افزایش آنتروپی از نظر ترمودینامیکی مساعد است و نیروی پیشبرندهای 
است که سبب می‌شود بخش‌های غیرقطبی در داخل حلال آبی در کناریکدیگر BSNS‏ 


به‌هم‌پیوستن دو زنجیر جانبی J‏ 


بن در آب همراه با یک تغییر انرژی آزاد مساغد 


۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


جدول ۳-۱۶ ۰_قدرت پیوندهای موچود در ساختمان‌های پروتینی 


قدرت پیوند 

نوع پیوند م0( امساماا 
کووالان وک 8۰ 
غیرکووالاث ۲۸۵-۹ ۰۶-۷ 
آبگریز (یعنی دو گووه زنجیر Lie‏ فتیلآلائین) TE AS‏ 
\-V ۲-۰ ini‏ 
یونی (محیط دی‌الکتریک پایین) ۳۵ Uns‏ 
واندروالس <t‏ )< 


cy CO oh 
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< بخش عمده حلال آزاد می‌شوند. 


nd" 
a ~ A Vv ایجاد تعاملاتآیگریز بیندوگروه نجیر‎ Bes 


.)۳-۵۱ می‌باشد که ناشی از این افزایش آنتروپی است (شکل‎ (¥ eeal/mol) AKJ/mol 

طی jl a‏ حالت تصادفی به کتفورماسیون دوم نظمی نظیر مر پیج »یا ساختمان 
یک سوم آب حلالیت در اطراف پلی‌پپتید نانشده آزاد و وارد توده حلال می‌شود. 
ابر kcal/mol) ¥-¥ kJ/mol‏ 0-9 ,+( برای هر ريشه پپتیدی است. یک سوم 
Sas 5385‏ ابتدایی زمانی ازدست می‌رود که یک پلی‌پپتید کونفورماسیون بومی 


فصل سوم . پروتئین‌ها 3 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۶۱ 


خود را به‌دست آورد. بدین‌ترتیب قطعات مختلف زنجیر پلی‌پتیدی تاشده در مجاورت پذیرنده ea‏ 
نزدیک قرارمی‌گیرند که همراه با آزادسازی آب حلالیت موجود در بین این قطعات می‌باشد. oN mia‏ 
#۳ موی 
‘Peptide 1‏ 

پیوندهای هیدروژنی 
پیوندهای هیدروژنی زمانی تشکیل می‌شوند که یک اتم هید روژنبه‌طور کوالنبه یک ات Je—er0—H my Wa‏ 
الکترونگاتیو اتصال داشته باشد و با اتم الکترونگاتیو Soo‏ به اشتراک گذاشته شود. اتمی مسا oe‏ 
oe‏ انم هیدروژن اتصال کووالان دارد را انم دهنده هیدروژن و اتمی که اتم هیدروژن با 7 
آن به اشتراک گذاشته می‌شود را اتم پذیرنده گویند. در شکل ۳-۵۲ پیوندهای هیدروژنی دود 
معمولی نشان داده شده‌اند که در پروتئین‌ها یافت می‌شوند. کونفورماسیون‌های مارپیچی میا on‏ 
۷ و Panty‏ پیرندهای هیدروژنی زیادی دارند. 3 

قدرت یک پیوند هیدروژنی بستگی به فاصله اتم‌های دهنده و پذیرنده دارد.وقتی این ee ae‏ ۳ 
فاصله بین ۲۸۷ تا ۳۷۸ باشد. انرژی پیوندی ژیادی حاصل می‌شود. با اهمیت FS‏ ولی ۹ 9 


نه قابل‌چشم‌پوشی) هنلسه بر روی قدرت Ase‏ هیدروژنی تأثیر ی هکل تفت بر پزلتای دیذرای تمه در 
با انرژی بیشتر از نظر هندسی هم‌خط هستند که در آن اتم‌های دهنده؛ هیدروژن» و . داخل cit lagging‏ می‌شوند. 

پذیرنده در یک خط مستقیم قرار دارند. ثابت دی‌الکتریک محیط موجود در اطراف پیوند 

هیدروژنی نیز ممکن است در قدرت پیوند تأثبر داشته باشد. قدرت پیوندهای هیدروژنی 

معمول موجود در پروتین‌ها 10/000 ۷-۲۹ (۱-۷290/00۱) می‌باشد. با وجود این که 

پیوندهای هیدروژنی در تلبیت ترمودینامیکی یک کونفورماسیوز 
dy‏ ممکن است تولید آنها نیروی پیشبرنده تاشدن نباشد. زیرا پیوندهای پپتیدی و سایر 
گروه‌های ایجادکننده پیوند هیدروژنی؛ در حالت دناتوره با آب ایجاد پیوند هیدروژنی 
می‌کنند و قبل از اين که پلی‌پپتید بتواند تا شود لازم است این پیوندها شکسته شوند. در 
محاسبه همکاری خالص نیروهای ایجادکننده پیوند هیدروژنی برای تاشدن اثرژی مورد 
نیاز بای شکستن پیوندهای هیدروژنی با آب می‌بایست از انرژی حاصل از تشکیل پیوندهای 
اشده کسر شود. 


زتئینی همکاری دارند. 


هیدروژنی جدید بین آتم‌ها در پروتث 


تعاملات الکترواستاتیک 
تعاملات الکترواستاتیک (اتصالات یونی یا (GSS‏ بین گروه‌های باردار در تثیت ساختمان 
پروتئین و اتصال لیگاندهای باردار و سوبستراه به پروتئین‌ها مهم هستند. برحسب این که 
بارهای تعامل کنندء هم علامت با با علامت‌های مخالف هستند. نیروهای الکترواستاتیک 
دافعه یا جاذبه می‌باشند. قدرت نیروی الکترواستاتیک (مت) مستقیماً وبسته به بار PZ)‏ 
Oy‏ بوده و ارتباط معکوس با ثابت دی‌الکتریک () حلال و فاصله بین (rl‏ دارد 
(شکل ۳-۵۳ te‏ 


آب یک ثابت دی‌الکتریک بالا sl DAs)‏ و تعامل بین بارها در آب نسبت به ‏ شکل ۳-۵۳۲ قدرت Sil NCAT‏ 
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شکل ۳-۵۵ . انرئی‌های تعامل تفرق واندروالس -لندنی 
بین دو اتم هیدروژن و دو آتم کربن (چهاروجهی). انرژی‌های 
منفی مساعد هستند و انرژی‌های مثبت نامساعد می‌باشند. 


شکل ۳-۵۶ تعاملات >-الکترون -»- الکترون 
بین دو حلقه آروماتیک. 


این تعاملات در داخل یک پروتئین که در آن شابت دی‌الکتریک پایین است؛ ضعیف 
می‌باشد. هرچند. اکثرگروه‌های باردار در سطح باقی می‌مانند و در آنجا slang SU‏ باردار 
دیگر پروتلین به‌دلیل ثابت دی‌الکتریک بالای آب تعامل نمی‌کنند. ولی توسط پیوندهای 
هیدروژنی و تعاملات قطبی با آب تثبیت می‌شوند. این تعاملات نیروهای غالب برای قرار 
دادن بیشتر گروه‌های باردار یک پروتئین در خارج ساختمان‌های تاشده را فراهم می‌سازند. 


نبروهای واندروالس 
نیروهای واندروالس | ضعیف‌ترین نیروهای غیرکووالان هستند. این نیروها دو بخش جاذبه 
(A)‏ و دافعه (8) دارند؛ جاذبه په‌طور معکوس با توان ششم فاصله بین دو اتم تعامل- 
کننده (ry)‏ و دافعه به‌طور معکوس با توان دوازدهم این فاصله ارتباط دارد (شکل ۳-۵۴). 
در فاصله مطلوب, میزان A‏ مطابق با ثیروی جاذبه کمتر از kJ/mol‏ ¥ (21/:00۱ع۱1) در 
هر تعامل اتمی است که حاصل الفاء تغیبرات قضایی مکمل یا دوقطبی‌ها در چگالی 
الکترونی اتم‌های مجاور در هنگام رسیدن اربیتال‌های الکترونی دو اتم به کمترین فاصله 
می‌باشد. هرچند. وقتی آتم‌ها نزدیک‌تر می‌شوند: با شروع همپوشانی اربیال‌های الکثرونی 
اتم‌های مجاور جزء دافعه (بخش B‏ نیروی واندروالس غالب می‌شود. به نیروی دافع 
اغلب ممائعت فضایی ‏ گفته می‌شود. 

حداکثر فاصله تعامل مساعد بین دو اتم را فاصله تماسی واندروالس گویند که برابر 
مجموع شماع‌های واندروالس دو ام می‌باشد (شکل ۳-۵۵). شماع‌های واندروالس 
انم‌هایی که در پروتلین‌ها CHL‏ می‌شوند, در جدول ۳-۱۷ آورده شده‌اند, 

نیروهای دافعه واندروالس ge‏ اتم‌های یک پیوند پپتیدی در زوایای اختصاصی ۸ و 
۷ مربوط به کونفورماسیون‌های مارپیچ @ و Barty‏ در کمترین میزان می‌باشند. لذا 
عدم وجود یک نیروی دافعه واندروالس برای ANS‏ ساختمان دوم در پروتئین‌ها اهمیت 
فوق‌العادهای دارد. در هنگام کسب کونفورماسیون بومی؛ هزاران تعامل واندروالس ضعیف 
به وجود می‌آید. همکاری مجموع اینها نقش اساسی در پایداری یک ساختمان تاشده دارد. 

یک نوع اختصاصی از تعامل (- الکترون -7۳- الکترون) زمانی رخ می‌دهد که دو 
حلقه آروماتیک نزدیک یکدیگر شده و الکترون‌های موجود در حلقه‌های آروماتیک آنها 
به‌شکل مساعدی تعامل کنند (شکل (POF‏ این تعامل می‌تواند منجر به نیروهای جاذبه 
تا (F keal/mol) ۲۵ kJ/mol‏ شود. 


دناتوراسیون منجر به ازدست رفتن ساختمان بومی می‌شود 
دناتوراسیون زمانی رخ می‌دهد که یک پروتئین ساختمان بومی دوم؛ سوم و یا چهارم خود 
رااز دست بدهد. به دنبال دناتوراسیون کونغورماسیونی؛ پیوندهای پیتیدی شکسته نمی شوند. 


van der Waals 2. Steric hinderance 


جدول ۰۳-۱۷ + شعاع‌های پیوند کووالان و شعاع‌های واندروالس برای اتم هایانتخابی (A)‏ 


ِ شعاع (ANS‏ شماع واندروالس (A)‏ 4 
کرین (چهاررجهی) ‏ ۰۲۷ ve‏ 
کربن (آروماتیک) ۰ ۰,۶۹ طول پیوند دوگانه تس 

۳ طول پیوند یگانه 
کرین (آمید) ۷۲ به لآمیدی ۳ 
۷ به اکسیژن 
۵ به 6 زنجیر 
میدروژن ۳« \e‏ 
اکسیژن (-0-). ۰۶۶ ۱/۳۵ 
کسیژن (=O)‏ 0۷ ۱۳۵ 
نیتروژن (آمید) ۰ به 6 آمید ۳۵ 
+۷ به 13 پیوند هیدروژنی 
۷۰ با 0 زنجیر 
سولفور؛ مورب Ye Vet‏ 


فاصله تماس واندروالس مجموع دو شعاعواندروالس برای دو انم مجاور است. 


حالت دناتوره هميشه با ازدست رفتن فعالیت پروتلین در ارتباط است. ازدست رفتن فعالیت 
Lay)‏ مترادف با دناتوراسیون نیست. زیر تغیبرات کونفورماسیونی کوچک نیز می‌تواند بدوین 
از دست‌رفتن ساختمان بومی تاشده. منجر به از دست رفت فعالیت شوند. برای مثال, 
تغییر در موقعیت یک زنجیر جانبی یا پروتوناسیون یک زنجیر جانبی در جایگاه فعال یک 
آنزیم سبب ازیین رفتن فعالیت آن می‌شود, ولی کونفورماسیون بومی آن باقی می‌ماند. 
با وجود این که تفاوت‌های کونفورماسیونی بین ساختمان‌های دناتوره و بومی ممکن 
است قابل‌توجه باشده تفاوت انرژی آزاد بین این ساختمان‌ها معمولاً پایین و در حدود 
keal/mol) ۲۰-۴۰ kJ/mol‏ ۵-۱۰) (معادل انرژی سه یا چهار پبوند غیرکووالان) می‌باشد. 
لذا ازدست‌رفتن یک پیوند هیدروژنی یا جاذبه الکترواستایک یا آبگریز می‌تواند سبب 
ناپایداری یک ساختمان تاشده شود. این نوع تغیبر در ناپایداری یک پیوند DVS‏ به 


نوبه‌خود. می‌تواند به‌واسطه یک تغیبر در PH‏ قدرت یونی یا درجه حرارت. رخ دهد. وجود 
گروه‌های پروستتیک. کوفاکتورهاء و سوبستراها نیز بر روی پایداری کونفورماسیون طبیعی 
of‏ تأثیر دارند. 

بیان این موضوع که شکستن یک پیوند غیرکووالان می‌تواند سبب دنائوراسیون شود 
به شکل واضحی مفایر با این مشاهده است که یک توالی اسید آمینه‌ای اغلب می‌تواند 
بدون ازدست‌رفتن ساختمان پروتئین, به میزان قابل‌توجهی تغیبر کند. کلید حل این تضاد 
واضح. کلمه ۱ضروری» است. بسیاری از تعاملات غیرکووالان برای پایداری ساختمانی 


فصل سوم پروتئین‌ها I‏ ترکیب و ساختمان ۰ ۱۶۴ 


۴ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۳-۵۷ غلظت حالت-پایدار یک پروتتین حاصل 
سرعت‌های سنتز و تخریب آن است. 


کونفورماسیون بومی یک پروتئین ضروری نیستند. در حالی‌که جایگزینی یا تغیبر یک اسید 
آمینه ضروری که یک تعامل غیرکووالان مهم بدون تعامل پایدرکندهجبرنیفراهم می‌کند. 


به‌میزان قابل‌توجهی بر روی پایداری یک کونفورماسیون بومی تأثیر می‌گذارد. 
غلظت سلولی یک پروتئین تحت کنترل سرعت سنتز و تجزیه آن قرار دارد (شکل 


۳-۷). تحت بسیاری از حالات دناتوراسیون یک پروتئین مرحله کنترل‌کننده سرعت در 
تجزیه آن است. آنزیم‌های سلولی و اندامک‌هایی که پروتلین‌ها را تجزیه می‌کنند. 
پروتئین‌های دناتوره را «شناسایی نموده» و آنها را سریعاً حذف می‌کنند. در موارد تجربی: 


دناتوراسیون پروتئین می‌تواند با افزودن اوره؛ گوانیدین هید روکلراید ی دترژنت‌ها (برای مثال: 
سدیم دودسیل سولفات) رخ دهد که پیوندهای آبگریز موجود در پروتئین‌ها را می‌شکنند 


و حالت دناتوره را پایدار می‌سازند. افزودن یک باز قوی, اسیدء یا حلال آلی یا حرارت- 
دادن به بیش از ۶۰*6 نیز راه‌های متداولی برای دناتوراسیون یک پروتئین هستند.. 


۲-۸ ۰ جنبه‌های shy‏ ساختمان پروتئین 
با وجود این که انکسار اشعهس26با قدرت تفکیک بالاء مختصات هر اتم موجود در 
را نشان می‌دهد, شواهد تجربی حاصل از NMR‏ اسپکتروسکوپی فلورسانس: و وابستگی 
حوارتی انکسار اشعه-11 نشان می‌دهند که اتم‌های موجود در یک ملکول پروتئین؛ یک 
حرکت پویای مایعمانند دارند و در یک موقعیت ساکن نیستند, غیر از موقعیت دقیق. 
مختصات اتمی حاصل از انکسار اشعه Xe‏ موقعیت متوسط -زمانی ! هر اتم را نشان 
می‌دهد. زمان تعیین موقعیت متوسط " مدت زمان جمع‌آوری داده‌ها است که ممکن 
است چند ساعت طول AAS‏ لذا کونفورماسیون فعال ممکن است متفاوت از کونفور - 
ماسیون متوسط باشد. یک ساختمان اشعه -26 همچنین نقص‌های کوچک در بسته‌بندی 
ساختمان تاشده را نشان می‌دهد به‌طوری که سوراخ‌هایی را در این ساختمان نمایان می‌سازد 
که فضای پروتئینی را برای انعطاف‌پذیری فراهم می‌کند. این مفهوم که هر اتم موجود در 
یک موقعیت؛ همانند ملکول‌های موجود در داخل یک محلول, درحرکت ثابت قرار دارد. 
با وجود فشارهای حاصل از پیوندهای کووالان و ساختمان دوم و سوم آن, موضوع مهمی در 
ساختمان پروتئین است. 

محاسبات تئوری دینامیک ملکولی. تغییر در مختصات اتم‌های موجود در یک 
ساختمان پروتینی و در موقعیت نواحی ساختمانی ناشی از مجموع حرکات اتم‌ها در آن 
ناحیه وا شرح می‌دهد. اين محاسبه براساس حل معادله نیوتن حرکت خودبه‌خودی برای 
تمامی اتم‌های پروتلین و حلال در تعامل با آن است. تابع‌های انرژی که در این معادله 
مورد استفاده قرار می‌گیرنده شامل نمایش انرژی‌های پیوندی کووالان و غیرکووالان به‌واسطه 
نیروهای الکترواستاتیک. ایجاد پیوند هیدروژنی و نیروهای واندروالس می‌باشند. اتم‌های 


1 Time-averaged 2. Time for position averaging 


مجرا به‌طور تضادقی سرعتی از یک انتشار تثوری را دارند و از معادلات نیون برای شل 
نمودن سیستم در یک درجه حرارت خاص استفاده می‌شود. این محاسبه کار بسیار سنگینی 
است.حتی وقتی محدودبه کمتر زچندصد پیکوانیه (یک پیکوئانیه معادل VE‏ ثایه) 
زمان دینامیک پروتئین می‌باشد. این محاسبات نشان می‌دهند که متوسط انمی موجود در 
65 در یک مفیاس پیکوثانیه‌ای, در یک مسافت ۰۷ آنگسترومی درحال نوسان 
است. برخی انم‌ها یا گروههای all‏ مسافت‌های بیشتر با کمتری را نسبت به متوسط 
محاسبه‌شده طی می‌کنند (شکل ۳-۵۸). 

حرکت خالص هر قطعه یک پلی‌پپتید در طی ls‏ نمایشی از مجموع نیروهای ناشی 
از نوسانات انمی سریع به همراه تکان‌های آهسته موضعی و حرکات ارتجاعی گروه‌های 
ذارای اتصال کووالان است. این حرکات در قسمت درونی بسیار متراکم یک پروتلین گاهی 
این امکان را فراهم می‌سازد که حلقه‌های آروماتیک مسطح مدفون‌شد» مربوط به ریشه‌های 
تیروزین تکان بخورند. این نوسانات کوچک سبب «روانی» حرکات بزرگ در پروتئین‌هاء 
مثل حرکات دومنی و تغییرات ساختمان چهارم. مثلا همانند مواردی که با اتصال ,0 به 
هموگلویین رخ می‌دهد (ص (PAV‏ می‌شوند. رفتار slay‏ پروتئین‌ها اساس تغییرات 
کونفورماسیونی است که با اتصال سوبستراء مهارکننده, یا دارو به یک آنزیم و گیرنده رخ 
می‌دهند که منجر به تولیداثرات آلوستریک در هموگلوبین: انتقال الکترون در سیتوکرومها 
و تشکیل همایش‌های سوپراملکولی نظیز ویروس‌ها می‌شوند. این حرکات همچنین ممکن 
است یک نقش وظیفه‌دار در فعالیت کانالیتیکی آنزیم‌ها داشته باشند. 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۶۵ 


شکل POA‏ نوسانات ساختمان سیتوکرومء(۵)نوسانات 
محاسبه‌شده در یک مقیاس ژمانی پیکوثانیه کرین‌های » 
در داخل هر ريشه اسید آمینه موجود در ساختمان تاشده 
سیتوکروم». (۵) توسان هر کرین » ریشه‌های اسید آمینه 
که به شکل تجربی مشاهده می‌شود و از وابستگی rhe‏ 
الگوی انکسار اشعه-برای آن پروتئین تعیین شده است. 
سیتوکروم ۱۰۳ ربشه اسید آمینه دارد. محور x‏ نمودار 
مربوط به ریشه‌های اسید آمینه موجود در سیتوکروم > از 
۱ تا ۱۰۳ و محور لانمودار مربوط به فواصل توسانات 


برحسب آنگستروم است. 


شکل ۳-۶۰ دو مثال از لیگاندهای باردار 
مورد استفاده در کرومتوگرافی تعویض یونی. 


شکل ۳-۵۹ Sg Iai‏ هبرلوی‌های یک day‏ 
مبتلابه gees “Bg HDS‏ هتروزیگوس, این شکل جداسازی 
پراساس تمرکز ایزولکتریک ۲۷۵۸16 (۱۵۸گلیکوزیله در 
انتهای gical‏ ارتباط بالینی ۳-۵ را ببینید), HDA‏ فرد 
بزرگسال طبیعی, HBF‏ جنینی, HDS‏ سلول داسی (ارتباط 
بالینی ۶-۲ را ببینید؛ و و۱۷۸ جزئی بزرگسالان را نشان 
می‌دهد. (0)تمرکز یزوالکتریک به‌طریق الکتروفوز موئینهای 
با دامنه pH‏ آمفولیت بین ۶:۷ تا ۷,۷ و چستجوی باندها 
در 0۶ ۴۱۵ انجام شد. (8) تمرکز ایزوالکتریک بر روی زل 
با Pharmacia Phast System‏ انجام شد؛ دامته pH‏ 

آمفولیت بین ۶:۷ و ۷/۷ می‌باشد. 


aol 5‏ تخلیص و تعیین ساختمان و سازماندهی پروتئین 
جداسازی پروتئین‌ها براساس بار 
در الکتروفووز پروتئین حل‌شده در یک محلول بافری در یک PH‏ خاص در یک میدان 
الکتریکی قرار داده می‌شود. ببحسب ارتباط pH‏ بافر با 1 پروتلین؛ پروتئین به‌سمت کاند 
(-) یا آند (+) حرکت کرده و یا ساکن PH=pl)‏ باقی می‌ماند. محیط‌های پشتیبانی نظیر 
ژل‌های پلیمری و استات سلولز) مورداستفاده قرر می‌گیرند. محیط های ختلی با محلول 
بافری اشباع می‌شوند. یک نمونه پروتئینی بر روی این محیط به‌صورت یک خط یا thai‏ 
قرار داده می‌شود. میدان الکتریکی در عرض محیط ایجاد می‌شود؛ و پروتئین‌های باردار 
به‌صورت نواحی در محيط به‌سمت قطب مناسب خود حرکت می‌کنند. 
یکی از تکنیک‌های با قدرت تفکیک بالاءتمرکز ابزوالکتریک است که در آن مخلوط 
آمفولیت‌های پلی‌آمینو-اسید پلی‌کربوکسیلیک دارای یک دامنه مشخص از مقادیر pl‏ 
جهت ایجاد یک شیب PH‏ در عرض میدان الکتریکی به کار رفته مورد استفادهقرار می‌گیرد. 
یک پروتئین باردار در میان این شیب PH‏ در میدان الکتریکی حرکت کرده ت 
از PH‏ در شیب برسد که ply‏ میزان 1و آن است. در این نقطه پروتلین ثابت: 
است قابل مشاهده باشد (شکل ۳-۵۹. پروتئین‌هایی که از نظر میزان pl‏ خود به اندازه 
تنها ۰,۰۰۲۵ با یکدیگر اختلاف دارنده به شکل مناسبی در این شیب lee pH‏ می‌گردند. 
از کروماتوگرافی ستونی تعویض بونی برای جداسازی 0:50:9005 پروتلین ها بر اساس 
بار استفاده می‌شود. رزین‌های تعویض- یونی حاوی مواد نامحلولی iD‏ پلیآکربلامید. 
سلولز و شيشه) هستند که گروههای باردار دارند (شکل ۳-۶۰). رزین‌های با بار منفی 
به ملکول‌های دارای بارمثبت اتصال یافته و رزین‌های تعویض -کاتبونی هستند. رزین‌های 


oo) 


(10 nm) جذب‎ 


با بار مثبت قویاًبهآنیون‌ها اتصال می‌یابند و رزین‌های تعویض-آنیونی هستند. شدت 
تأخیر خروج یک پروتئین EY‏ اسید آمینه) حاصل از رزین» بستگی به بزرگی بارپروتئین 
در pH‏ خاص مورد sl‏ دارد. ملکول‌هایی که بار یکسان با رزین دارند. در 
صورت یک باند الوت می‌شوند. سپس آنهایی که بار مخالف با رزین دارند DE Sib‏ 
می‌گردند که وابسته به چگالی بار پروتتین می‌باشد (شکل ۳-۶۱. وقتی به‌دلیل قدرت 
تعامل جاذبه بین ملکول باندشده و رزین برداشت یک ملکول از رزین مشکل است؛ از 
تغیبر سیستماتیک در LPH‏ قدرت بونی برای تضعیف این تعامل استفاده می‌شود. برای 
مثال, یک افزایش شیب 214 از طریق رزین تعویض -کاتیونی سبب کاهش تفاوت بین 
pH‏ محلول و 1 پروتئین اتصالی می‌شود. بدین‌ترتیب 911 و 91 سبب کاهش بزرگی بار 
خالص موجود بر روی پروتئین و کاهش قدرت تعامل بازی بین پروتئین و رزین می‌شود. 
افزایش شیب قدرت یونی نیز سب کاهش تعاملات باری می‌گردد. زیا یون‌ها با پرتلین‌ها 
برای اتصال رقابت می‌کنند و الکترولیت‌های دارای اتصال کووالان را از رزین الوت می‌کنند. 


الکتروفورز موبرگی 
الکتروفورز در داخل یک لوله Saye‏ سیلیکایی 
مقادیر بسیار کم نمونه را مصرف می‌کند. و برای آزمایش نیازمند تنها چند دقيقه زمان 
می‌باشد. یک لوله مویرگی با محیط الکتروفورتیک پر شده؛ یک نموئه به‌صورت یک باند 
باریک در نزدیکی انتهای AT‏ تزریق نله و ملکول‌های نموه براساس تحرکت به‌سشفت 
قطب دارای بار منفی جدا می‌شوند. دیواره سیلیکایی فیوزشده مویرگ بار منفی دارد و یک 
لابه کاتیونی متحرک بر روی آن ثابت می‌باشد. در یک میدان الکتریکی برقرارشده؛ یک لایه 
انتشاری در مجاورت کاتیون‌هاء به‌سمت کاند حرکت کرده و جریانی از مواد حل‌شده به 
سمت کاند را راهم می‌سازد. این جریان الکترو -اسموتیک: مجریانی؛ را به وجود می‌آورد 
که ملکول‌های آنالیت را؛ بدون توجه به NUT Gb‏ به‌سمت کاند حمل می‌کند (شکل 
۳-۲), ملکول‌های دارای یک نسبت بار به جرم بسیار مثبت با این جریان حرکت کرده 
و بیشترین حرکت را دارند که به دنبال آنها ملکول‌های ختلی حرکت می‌کنند. ملکول‌های 
آنیونی که توسط کاتد دفع می‌شوند. برخلاف جریان الکترو-اسموتیک حرکت خواهند 
نمود. هر چند جریان الکترو-اسموتیک به‌سمت کاند بر هر نوع مهاجرت منفی غلبه 
iS‏ و آنیون‌ها نیزه ولی با سرعت آهسته‌تر از ملکول‌های کاتیونی یا خنشی؛ به سمت 
کاند می‌روند. 

در الکتروفورز ناحی‌ای! جداسازی براساس وجود یک بافر می‌باشد. الکتروفورز 
مویرگی ممکن است در حضور آمفولیت‌ها برای جداسازی پروتئین‌ها به‌طریق تمرکز 
ایزوالکتریک, در حضور ژل متخلخل ly‏ جدداسازی پروتئین‌ها براساس وزن ملکولی یا 


کارایی جداسازی AL‏ دارد. 


فصل سوم پروتئین‌ها * ترکیب و ساختمان ۰ ۱۶۷ 


500 1۵0 ۱500 ۰۰ 0 
ution volume (ml) 


شکل ۳-۶۱ "مثالی از کروماتوگرافی تعویض یونی.دیاگرام 
الوشن (خروجی) یک مخلوط از هموگلوبین‌های CALE‏ 
AZ‏ 5و > بر روی کربوکسی‌متیل-سفادکس C50‏ 


1. Zone electrophoresis 


شکل ۳-۶۲ تولید جریان الکتروسموتیک به‌سمت‌کاند. 
در الکتروفورز موئینه‌ای. 


۷ 


or 


شکل PoP‏ معادله محاسبه ضربدر 
سودبرگ 


p= — ATS _‏ ملکولی 
20-50 


شکل ۳-۶۴ معادله اتباط بین ضریب سود 
برگ و وزن ملکولی, 


در حضور یک جزه میسلی برای جداسازی براساس خاصیت آبگریزی انجام شود. آشکار - 
سازهایی که از تور UV‏ فلورسانس, اسپکتروسکوپی Raman‏ آشکارسازی الکتروشیمیایی: 
یا اسپکترومتری جرمی بهره می‌برند: روش مویرگی را حساس و فراگیر hess‏ 


جداسازی پروتئین‌ها براساس جرم و اندازه ملکولی 

اولتراسانتریفوژ: تعریف ضریب سودبرگ 

پروتئینی که در معرض نیروی سانتریفوژ قراز می‌گیرد. در جهت این نیرو با سرعتی متناسب 
با جرم آن حرکت می‌کند. سرعت حرکت توسط یک سیستم آشکارساز نوری مناسب 
اندازه‌گیزی می‌شود و براساس این سرعت» ضریب رسوب بسرحسب daly‏ سودبرگ ! 
(واحد (VS‏ محاسبه می‌گردد. در معادله (شکل ۰۳-۶۳ ۷ سرعت اندازه‌گیری‌شده 
حرکت پروتئین؛ * سرعت زاویه‌ای روتور سانتریفوژ, وم فاصله از مرکز لوله‌ای که در آن 
پروتئین قرار داده شده است تا مرکز چرخش می‌باشد. ضرایب رسوب بین ۱و ۲۰۰ واحد 
سودبرگ (S)‏ برای پروتئین‌ها پیدا شده است (جدول (PVA‏ معادلاتی به‌دست آمده‌اند 
که ضریب رسوب را با جرم ملکولی یک پروتئین مرتبط می‌سازند. یکی از ساده‌ترین 
معادلات در شکل ۳-۶۴ نشان داده شده است که در آن 18 ثابت Tras‏ درجه حرارت؛ 

ء ضریب رسوب. و D‏ ضریب انتشار پروتئین: ۷حجم اختصاصی نسبی پروتئین؛ و ۲ 
چگالی حلال می‌باشد. لازم است مقادیر yD‏ ۲ طی آزمایشات مستقل اندازه‌گیری شوند. 
در این معادله یک هندسه کروی برای پروتئین در نظر گرفته شده است: از آنجایی که این 
فرض ممکن است صادق نباشد و اندازه‌گیرهای مستقل 9 و [Stay‏ است. معمولا تنها 
ضریب رسوب ملکول گزارش می‌شود. ضریب رسوب یک پروتئین معیار کیفی از جرم 


ملکولی آن است. 


1. Svedberg unit 


جدول ۲-۱۸ ۰ ضرایب رسوب سودبرگ چند پروتتین پلاسمایی 


ضریب رسوب در واحد سود برگ د: 


په غلظت صفر پروننین محاسبه می‌شود. 
کرومانوگرافی رد ملکولی 


معمولاً از یک ژل متخلخل به شکل مهره‌های کوچک برای جداسازی پروتئین‌ها براساس 
ادازه در کروماتوگرافی ستونی استفاده می‌شود. پروتلین‌های کوچک وارد منافذ ژل شده و 
در مقایسه با پروتلین‌های بزرگ که وارد منافذ نمی‌شوند, حجم حلال بزرگتری دارند که 
می‌بایست در ستون طی کنند بر این ن‌های موجود ذز یک مخلوط براساس 
اندازه از یکدیگر جدا می‌شوند. در ابتدا پروتئین‌های بزرگتر و به دنبال آنها پروتئین‌های 
کوچکتر الوت (خارج) می‌شوند که حرکت آنها به دلیل دسترسی به حجم بزرگتر حلال 
دچار تأخیر می‌شود (شکل ۳-۶۵). همانند اولتراسانتریفوژ یک فرض وجود دارد. زیر 
هندسه یک پروتئین ناشناخته در تعبین جرم ملکولی آن موثر است. وقتی از یک منحنی 
استاندارد تهیه شده با پروتئین‌های دارای هندسه کروی استفاده می‌شوده اغلب جرم 
ملکولی پرونلین‌های غیرکروی امتدادیافته و همچنین گلیکو پروتئین‌ها اشتباه تعیین می‌شود. 


الکتروفورز بر روی ژل Seed STL‏ در حضور یک دترژنت 

در صورتی که یک دترژنت باردار به یک آزمون الکتروفورز پروتئین اضافه شود و الکتروفورز 
از طریق یک محیط پشتیبان غربالی صورت پذیرد جداسازی پروتئین‌ها براساس اندازه و 
نه بار خواهد بود. سدیم دودسیل سولفات " (SDS)‏ یک دترژنت و پلیآکریل آمید دارای 
اتصالات عرضی یک محیط پشتیبانغربالی هستند. دودسیل سولفا‌ها شامل سولفات‌های 
آلکیلی ۱۲ کربنه آمفیپانیکی هستند که یک پروتئین دناتوره با ایجاد قشرحلالیت میسلی 
SDS‏ باردار در اطراف زنجیر پلی‌پپتیدی, پایدار می‌سازند. بار ذاتی زنجیر پلی‌پیتیدی توسط 


فصل سوم پروتنینها؛تکیب و ساختمان ۰ ۱۶٩‏ 


پروتتین Sx‏ پروتتین کوچک مهره متخلخل 


شکل ۳-۶۵ کروماتوگرافی رد ملکولی. یک پروتئین 
کوچک می‌نواند وارد ذرات ژلی متخلخل شده و نسبت به 
پروتئین بزرگی که نمی‌تواند وارد این ذرات ژلی متخلخل 
شود با تأخیر از ستون خارج می‌شود. 


1: Sodium dodecyl sulfate 


ملکول‌های SDS‏ دارای بارمنفی حذف شده و هر تجمع حل‌شده پروتیین-5105 یک 
نسبت بار به حجم OLS‏ به‌دست می‌آورد. ذرات دارای بار منفی از میان ژل پلی‌آکریلامید 
به سمت آند حرکت می‌کنند. پلی‌آکریلامید به‌عتوان یک غربال ملکولی عمل می‌کند و 
کمپلکس‌های پروتئین -میسل براساس اندازه جدا می‌شوند! پروتئین‌های دارای جرم بزرگتر 
دچار SE‏ می‌شوند. یک باند در الکتروفورز بر روی AL STL SDS‏ اغلب مربوط 
به یک پروئین خالص است. کونفورماسیون ساختمان بومی در محاسبه جرم ملکولی نقشی 
ندارده زیر جرم ملکولی در مقایسه با استانداردهای شناخته‌شده‌ای تعیین می‌شود که به 
شکل مشابهی دناتوره شده‌اند. دترژنت ساختمان چهارم یک پروتئین چند زیرواحدی را از 
بین برده و زیرواحدهای تشکیل‌دهنده را آزاد می‌کند. با این روش؛ تنها جرم ملکولی 
زیرواحدهای چنین پروتلینی تعیین می‌گردد. 


اسید‌های Buin ise!‏ و پروتلین‌ها با تکنیک های loa HPLC‏ می‌شوند 
در کروماتوگافی مایع با کارایی -بالا (HPLC)‏ یک حلال مایم حاوی مخلوطی از ملکول‌هایی 
که قرار است تعیین هویت شوند از he‏ ستونی عبور می‌کند که به شکل متراکمی با یک 
رزین مهره مانند امحلول دارای قطر کوچک پر شده است. در کروماتوگرافی ستونی؛ هرچه 
مهره‌های رزین کوچکتر بوده و تراکم بیشتری داشته باشنده قدرت تفکیک SSF‏ جداسازی 
بیشتر خواهد بود. در HPLC‏ این رزین آنقدر متراکم است که لازم اسبت مایع با فشار بالا 


در میان ستون پمپ شود )| در 13۳1.6 از پمپ‌های فشار- بالای دقیق به همراه لوله‌ها و 
ستون‌های فلزی clea‏ شیشه‌ای یا پلاستیکی مورد استفاده در کروماتوگرافی وزنی؛ استفاده 
می‌گردد. مهره‌های رزین با گروه‌های باردار رای جداسازی ترکیبات به طریق تعویض یونی؛ و 
sly SLL‏ آبگریز رای تأخیر در حرکت ملکول‌های غیرقطبی آبگری: پوشانده می‌شوند, 
در کرومتوگرافی آبگریز,ترکیبات غیرقطبی که اتصال محکم tea Sly‏ درحلال‌های حاوی 
درصدهای مختلف یک معرف آلی از مهره‌های آبگریز oe ee‏ . هرچه درصد حلال 
آلی موجود در مایع خروجی بیشتر باشد. آبگریزالوت می‌شود. این 
نوع کروماتوگرافی دوهی زین خی 0 یکدی و 
جداسازی HPLC Gy bu‏ دارای قدرت تفکیک و ابیت MY JSS‏ است. 


کروماتوگرافی تمایلی 

پروتئین‌ها تمایل بالابی برای سوبستراهاء گروه‌های پروستتیک: گیرنده‌های غشایی یا مهار - 
کننده‌های غیرکووالان اختصاصی و همچنین برای آنتی‌بادی‌های تولیدی بر علیهآنهادارند. 
این ترکیبات دارای تمایل بالا را می‌توان به طریق کووالان به یک رزین نامحلول متصل نمود 
و سپس رزین تغییريافته را در تخلیص پروتئین مربوط به آن در کروماتوگرافی ستونی بکار 


1. High-performance liquid chromatography 


فصل سوم روتنینهاآدتکیب وساختمان ۰ ۱۷۱ 


فلورسانس نسبی BAY‏ ۰,۲ 


برد. در مخلوطی از پوتینفایی که از میان رزین Cay iy? Sl‏ موردنظر به‌طور 


انتخابی با تأخیر خارج می‌گردد. 

رهیافت عمومی برای تخلیص پروتلین 

قبل از نعیین ترکیب, ساختمان و فعلیت یک پرتین» لام است ca‏ تخلیصس شود. 
از آنجایی‌که سلول‌های زنده هزران پروتین که از نظر ژنتیکی متفاوت هستنده و همچنین 


هزاران یید. پلی‌ساکارید و پلینوکلوتیددارنده ممکن است تخلیص یک پروتئین از سایراجزاء 
سلولی مشکل باشد.اولین کار ابداع یک آزمون ساده بای پروتئین است. این آزمون براساس 
این که از سرعت تغیبر سویسترا به محصول. واکنش آنتی‌ژن-آنتیبادی, یا یک پاسخ 
فیزیولوژیکی در یک سیستم آزمون حیوانی استفاده می‌کنده می‌بایست قادر به اندازه‌گیری 
AS‏ فعالیت در هر واحد غلظت پروتئین باشد. این کقیت را فعالیت ویژه نمونه می‌گویند. 
هدف روش خالص‌سازی افزایش فعالیت ویژه نمونهبه میزانی است که Fy Sp‏ مورد نظر 
می‌توان انتظار داشت. یکی از پروتوکل‌های معمول تخلیص یک پروتلین سلولی محلول. 
مستلزم ltl‏ غشاءهای سلولی و OF biog‏ سانتریوژ تمایزی در یک شیب چگالی بای 
جداسازی پروتتین از ذرات تحت‌سلولی و تجمعات با وزن ملکولی بالا می‌باشد. بای 
تخلیص بعدی ممکن است از رسوب انتخابی توسط املاح معدنی نظیر سولفات آمونیوم 


HPLC جداسازی اسیدهای آینه با استفاده از‎ ۳-۶۶ JSS 
فاز - معکوس, محور زمان الوشن (خروج) از ستون است.‎ 
(DNS) SW اسیدهای آمینه از طریق واکتش با دانسیل‎ 
طوری مشتق‌سازی می‌شوند که یک نوع فلورسانس را نشر‎ 
ان فلورسانس برای آزمایش این اسیدهای آمینه‎ JI دهند.‎ 
در هنگام خروج از ستون استفاده می‌گردد.‎ 


1, Specific activity 


دانلود پرترین کتلب های دانشگاهی بصورت فارسی و فایل پی #و اف 


www, book apfarsi.ir 


1۷۲ 


+ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


(رسوب نمکی) یا حلال آلی استفاده شود. تخلیص نهایی شامل ترکیبی از تکنیک‌هایی است 
که آنها را براساس بار ملکولی, اندازه ملکولی و یا تمایل جدا می‌کنند. 


تکنیک‌های پروتلومیک تمامی پروتلین‌هایی که در یک سلول 
یا بافت بیان می‌شوند را با یک آزمون تعیین می‌کنند 
تعداد ژن‌های بی‌همتای انسانی حدود ۰ برآورد می‌شود. با توجه به این که از یک OF‏ 
ممکن است به‌واسطه اسپلایسینگ متفاوت و تغییرات بعد از ترجمه پروتئین‌های متعددی 
تولید شود عداپرتین‌های بی‌همتای موجود در انسان ممکن است به یک میلیون برسد. 
پروتومیک" علم تعیین دقیق پروتتین‌هایی است که در یک سلول با بافت؛ تحت شرایط 
خاصی تولید می‌شوند. 

هر نوع سلول‌یا بفتی هزاران پروتئین مختلف اور همان بان می‌کند برای شناخت 
خضوصیات flan Ry‏ یا 
های بیان‌شده براساس نمو؛ تمایز و ری تعیین می‌گردد. اخراً 
محصولات ژئی فعال پروتلین‌هایی که توسط سلول‌ها یا بافت‌ها بان می‌شونده به طریق 
الکتوقووزدو-بُدی (2:3) یداع شده است. در اینجا؛پرولین‌ه ابتا از سلول‌ای بافت‌ها 
استخراج شده و سپس بر روی ژل پلیآکریلامید در یک دستگاه الکتروفورز لکه‌گذاری 
می‌شوند. پروتئین‌ها در والین بُعد براساس تفاوت در pl‏ خود جدا می‌شوند. سپس ژل به 
اندازه ٩۰۹6‏ چرخانده شده و SDS‏ به بافر اضافه می‌گردد. پروتئین‌ها در دومین Aad‏ 
براساس تفاوت در وزن‌ملکولی خود جدا می‌شوند (الکتروفورز ژلی در حضور دترژئت را 
ببینید). ژل حاصل از نظر پروتئین رنگ‌آمیزی‌شده و شدت هر دام از هزاران لکه پروتئینی 
تعیین شنده تا بیان و غلظت یک پروتلین خاص مشخص گردد (شکل ۳-۶۷), 

تعیین هویت هر کدام از لکه‌های پروتئینی در ژل 2-1 یک کار کوچک نیست. در 
صورت انجام تحت شرایط استاندارد؛الگوی ژل 2-10 ممکن است با لگوهای حاصل از 
آزمایشگاههای مرجع مقایسه شوند که هویت اکثریت لکه‌ها را در الگوی «2-1 یک نوع سلول 
خاص تعیین کرده‌اند. به شکل قطعی‌تری, یک لکه ممکن است از ژل استخراج شده و 
پروتلین آن به طریق هضم آنزیمی پروتئولیتیک (برای مثال؛ با تریپسین با کیموتریپسین) 
به‌طور نسبی به قطعات پپتیدی کوچکتر هید رولیز شود و قطعات پپتیدی در معرض اسپکترو - 
متری جرمی قرر گیرن. با اسپکترومتری جرمی Ile‏ اسید آمینه‌ای بسیاری از قطعات 
کوچک تعیین می‌شود. این تکنیک را انگشت‌نگاری جرمی ‏ گویند.استفاده از این تالی‌ها 
sly‏ جستجوی IS‏ پروتتینی یا پیگههای MS‏ ژنی؛ منتهی به تعیین‌هویت پروتلین استخراج 
شده از ژل 2-0 می‌شود. هم اکنون تجهیزات روباتیک تمامی مراحل استخراج و تعبین 


1. Proteomics 2. Mass fingerprinting 


شکل ۳-۶۷ یک نمایش دو-بعدی 2D)‏ 
پروتتین‌های بیان‌شده در سلول‌های کشت‌شده. 
(a‏ پروتین‌های محلول استخراج‌شده از سلول 
(وبرء ۵۰) بر sy‏ ژل قرار داده شدند و به طریق 
تمرکز ایزوالکتریک (۴۲بین ۴/٩‏ و 0/0( در جهت 
ail‏ و براساس چرم ملکولی در جهت عمودی 
(الکتروفورز در حضور دتزنث (SDS‏ جدا شدند. با 
رنگ‌آمیزی نقره بیش از ۱۵۰۰ پروتئین مشاهده 
می‌شوند. (b)‏ ناحیه‌ای از ژل بزرگ شده است تا 
جزئیات مشخص گردد.پروتئین‌های شمار‌گذاری 
شده به طریق هیدرولیز توسط پروتشاز و 
اسپکترمتری جرمی آنالیز شدند تا توالی سید 
آمینه‌ای نسبی آنها تعیین گردد که نتبجه تعبین 
هوبت آنها مي‌باشد. 


هویت لکه برونئینی را انجام می‌دهند. به این ان‌شده ممکن است 
مورد شناسایی قرار BS‏ 

در حال حاضر این تکنیک قادر به شناسایی پروتئین‌هایی نیست که به مقادیر کم در 
سلول‌ها یا بافت‌ها وجود دارند. به‌علاوه: به دلیل حلالیت کم؛ بار ملکولی 
ملکولی بسیار پایین؛ آنالیز برخی انواع پروتئین‌ها مشکل است. برای مثال؛ پروتئین‌های 
غشایی داخلی شدیداً آبگریز هستند و در حلال‌های استاندارد تمرکز ایزوالکتریک محلول 


perks, 


نمی‌باشند. 


تعیین ترکیب اسید آمینه‌ای یک پروتئین 

تعیین ترکیب اسید آمینه‌ای یکی از مراحل اصلی در مطالعه ساختمان و خصوصیات 
فیزیولوژیکی یک پروتلین است. یک پروة 
جلوگیری از تخر 


با استفاده از حرارت ۱۱۰5۵ در 1161 شش نرمال برای ۱۸-۳۶ ساعت به اجزاه اسید 


بن در یک لوله بسته و تحت شرایط خلاء 


زنجیرهای جانبی حساس به اکسیداسیون توسط اکسیژن موجود در 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختما 


چرم ملکولی Wa‏ 


۱۷۳ ۰ 


vr 


Ish aby +‏ ساختمان ماکروملکول‌ها 


آمین‌ای خود هیدرولیز می‌شود. در این روش تریپتوفان تجزیه شده و برای آنالز آن از 
روش‌های دیگری استفادهمی‌شود. آمیدهای زنجیر جانبی آسپراژین و گلوامین به سپاانات و 
گلوتامات و آمونیاک آزاد هیدرولیز می‌شوند؛ اينها به محتوای اسید گلوتامیکی و اسید 
آسپارتیکی آنلیز اضافه می‌گردند. 

در روش‌های معمول برای تعیین‌هویت اسیدهای آمینه از کروماتوگرافی تعویضی- 
یونی یا ,81 فاز معکوس برای جداسازی آنها و سپس واکنش با نین‌هیدرین:فاوروسکامین: 
دانسیل AUIS‏ با معرف‌های کروموفوریک با فلوروفوریک مشابه رای تعیین مقدار استفاده 
می‌شود. در مورد برخی انواع la sie sate‏ اسیدهای آمینه در غلظت‌های ام« Ox) eM‏ 
(پیکومول) شناسایی می‌شوند.آنلیزترکیب اسید lel‏ مایصات فیزیولوژیک (یعنی» 
خون یا ادرار) در تشخیص بیماری مورد استفاده قرار می‌گیرد ارتباط gly‏ ۳-۷), 


تعیین توالی اسید آمینه‌ای 

توانایی در کلون‌سازی ژن‌ها منجر به توانایی در تعیین توالی اسید آمینه‌ای یک پروتئین از 
توالی SIRNA LDA‏ شده است. این اغلب روش بسیار سریعتری برای تعین توالی اسید 
آمین‌ای است. هرچند. تعیین توالی یک پروتلین برای تعبین تغیبرات پروئینی که بعد از 
ببوستزآن رخ داده است. برایتعیین‌هویت قسمتی ازتالی پرولینبه‌نظور این که بوان ژن 
آن را کلون نموده و برای تعیین‌هویت یک پروتتینبه‌عنوان متحصول یک ژن خاص, لازم 
می‌باشد. تعیین ساختمان اول یک پروتلین نیاز به یک پروتئین خالص و تعیین تعداد 


دانشگاهی پصورت فارسی وا فیل پی دی لف 


کر سیب 


[ هی شوند. در واکنشن آدمن» زن 


ژنجیرهای موجود در آن دارد. زنجیرهای مج با همان تکنیک‌هایی تخلیص می‌شوند که در 
تخلیص کل پروتلین مورد استفاده قرار می‌گیرد. در صورتی که پیوندهای دی‌سولفیدی زنجیرها 
را به یکدیگر متصل کنند. لازم است این پیوندها شکسته شوند (شکل ۳-۶۸). 
Le‏ بیشتر توسط واکنش ادمن ایا به طریق اسپکترومتری جرمی تعیین توالی 
پلی‌پیتیدی با فنیل‌ایزوتیوسیانات مجاور می‌شود که با 
گروه آمینوی انتهای آمینو واکنش می‌کند. شرایط اسیدی سبب ایجاد حلقه درون‌ملکولی 
می‌شود که اسید آمینه انتهای آمینو را ه‌صورت یک مشتق فنیل‌تبوهیدانتوئین می‌شکند 
(شکل ۳-۶۹), این مشتق اسید آمینه ممکن است به‌طریق کروماتوگرافی جدا و در برابر 
استانداردهاتعیین هویت شود. پلی‌پتیدباقیمانده جدا شده و واکنش ادمن برای تعیین 
هویت اسید آمینهانتهای آمینوتکرار می‌شود. از نظر تئوری, این عمل را می‌توان تا تعیین 
توالی کامل پلی‌پپتیدی انجام دهد. ولی تحت شرایط مناسب تنها می‌توان این عمل را برای 
۰یا ۴۰ اسید eel‏ موجود در زنجیر پلی‌پپتیدی انجام داد؛ در اين زمان اخالصی‌های 
حاصل از واکنش‌های ناکامل موجود در مجموعه‌های واکنش ادامه چرخه‌های ادمن را 
غیرعملی می‌کنند. پلی‌پپتیدهایی که بیش از ۱:۳۰ ۴۶ اسید آمینه دارند: به قطعات کوچکتر 
هیدرولیز شده و درچند بخش تعیین‌توالی می‌شوند.برای تعیین‌توالی به طریق آسپکترو- 
متری جرمی؛ نیز لازم است زنجیرهای پلیپپتیدی بلند به قطعات کوچکتر تجزیه شوند. 


i 9 HO 8 ۷ 
(Opeth theta 


۷ ۷ Re HH OH 


Phenytthiohydantoin Polypeptide chain (minus original NHz~ terminal amino acid 
شکل ۳-۶۹ . واکنش ادمن.‎ 


فصل سوم. پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۷۵ 


۱ ۱ 
ta ید‎ Hos + SOx 
3 ۳ 

Cystine bond ‘Two cysteic acids: 


شکل ۲-۶۸ شکستن پیوندهای دی‌سولفیدی از 
طریق اکسیداسیون Ay‏ اسیدهای سیستئیک. 


1. Edman reaction 


۶ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


برای تجزیه زنجیرهای پلی‌پپتیدی به قطعات کوچکتر از روش‌های آنزیمی و شیمیایی 
استفاده می‌شود (شکل ATV‏ ترپسین ترجیحاًپیوندپپیدی موجود در سمت کربوکسیل 
لیزین و آرژینین را در زنجیرهای پلی‌پپتیدی می‌شکند. کیموترپسین پیوند پپتیدی موجود 
در سمت کربوکسیل زنجیرهای جانبی غیرقطبی بزرگ را می‌شکند. سایرآنزيم‌ها زنجیرهای 
پلی‌پپتیدی موجود را در سمت انتهای کربوکسیل اسید گلوتامیک و اسید آسپارتیک 
می‌شکنند. سیانوژن بسرومید پیوندهای پیتیدی را در سمت انتهای کربوکسیل ریشه‌های 
متیونین تجزیه می‌کند (شکل ۳-۷۰). بعد از هیدرولیز نسبی, این قطعات جدا می‌شوند و 
هر توالی با واکنش ادمن یا اسپکترومتری جرمی تعیین می‌گردد. برای قراردادن صحیح 
پپتیدهای تعیین‌توالی شده در داخل توالی کامل, نمونه دیگری از پلی‌پپتید ابتدایی در معرض 
هیدرولیز نسبی توسط یک معرف هیدرولیتیک متفاوت از معرف اپتدایی مورد استفاده؛ 
قرار می‌گیرد و قطعات جداشده تعیین‌توالی می‌شوند. بدین‌ترتیب توالی‌های همپوشانی 
حاصل می‌شوند که تعیین توالی کامل را ممکن می‌سازند (شکل ۳-۷۱. 


از تکنیک‌های انکسار اشعه X‏ برای تعیین ساختمان سه-بُعدی 
پروتئین‌ها استفاده می‌شود 

انکسار اشعه-امکان تعیین ساختمان پروتئین‌ها با قدرت تفکیک نزدیک به اتم را فراهم 
می‌سازد. این روش نیاز به تولید یک کریستال pi‏ داود که حاوی حللال است و بنابراین 


شکل Shy TVs‏ برخی معرف‌های شکنندهپلیتید. 


1 2 3 4 5 6 7 8 ۵ 1۵ 1٩ 2 
‘Nia - Lou - Tyr - Met - Gly - Arg - Phe - Ala - Lys - Ser- Glu - Asn 


0-8-00 سوت وا ولا Rg—Fy—Ris Rg‏ و8 


شکل ۳-۷۱ . مرتب‌سازی قطعات پپتیدی به کمک Tie ee‏ 
توالی‌های همپ‌وشان تولیدی حاصل از پروتئولیز اختصاصی و 5 1 سح تست 


یک پپنید. ز را وس سب 


یک محلول غلیظ برای استفاده به‌عئوان هدف می‌باشد. شناخت ما از 
ساختمان پروتئین حاصل از این وضعیت کریستالی ارتباط خوبی با phe‏ انداژ‌گیری‌های 
فیزیکی ساختمان پروتلین در محلول دارد (برای مثال؛ توسط اسپکتروسکوپی ENR‏ 
VAT ge‏ 

تولید کریستال‌های پروتلینی می‌تواند وقت‌گیرترین فرایند باشد. ابعاد ملکولی پروتلین‌ها 
حداقل ۱۰ رب بیش از یک ملکول Songs‏ است و بسته‌ندی ملکول‌های Sip ap‏ 
به‌صورت شبکه‌های کریستالی همه با تلی کریسالی با «سووخ‌های»بزرگ SIS‏ 
حلال می‌باشند. یک کزیستال پروتلینی معمولاً حاوی ۸۴۰ تا 1/۶۰ حلال است و ممکن 
است بهعنوان یک محلول غلیظ درنظرگرفته شود تا یک جامد کریستالی سبختی که با اثر 
ملکول‌های کوچک به‌دست می‌آید. وجود حلال و حجم اشغال‌نشده در کریستال امکان 
انفوزیون مهارکننده‌ها و سویستراها به داخل ملکوهای پروتئین در وضعیت کریستالی را 
ارام می‌سازد: 

یک انعطافپذبری ‘bey‏ در داخل نواجی ساختمان پروتلین ممکن است به‌صورت 
بی‌نظمی در الگوی انکسار اشعه-21مشاهده گردد. بینظمی اشارهبه موقعیتی دارد که در 
آن چگالی الکترونی مشاهده شده می‌تواند با بیش از یک کونفورماسیون موضعی منطبق 
باشد. دو نوع توجیه را می‌بایست تمایز داد. اولی مستلزم وجود دو یا چند کونفورماسیون 
ملکولی استاتیک می‌باشد که در ارتباط apy Sy sag Sei‏ دارند, دومی مستلزم دامنه 
پویایی واقعی حرکتی است که توسط اتم‌ها ی گروه‌های اتم‌ها در نواحی لوکالیزه ملکول ثشان 
داده می‌شود. این توجیهات را م‌توان با کاهش درجه حرارت کریستال به میزنی که 
بی‌نظمی پویایی «فریز شود تمایز داد؛ ببعکس؛ کونفورماسیون‌های استاتیک متعدد 
وابسته به درجه حرارت نبوده و باقی می‌مانن.آالیزبی‌نظمی پوبایی براساس وابستگی OF‏ 
به درجه خرارت با استفاده از انکساز Ke antl‏ روش مهمی برای مطالعه پویانی پروتکین 


oly‏ اجزاء 


است (قسمت APRA‏ 

تکنیک‌های کریستالیاسیون آنقدر پیشرفت کرده‌اند که کریستال‌های مربوط به حتی 
پروتئین‌های دارای فراوانی کمتر را می‌توان به‌دست آورد. ساختمان‌های جالبی بسرای 
پروتئین‌هاء از کمپلکس‌های آنتی‌بادی-آنتی‌ژن؛ و از محصولات ویروسی نظیر پروتئاز 
مورد نیاز برای عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ ایجادکننده سندروم نقص ایمنی 
اکنسابی (ایدز)؛ گزارش شده است که در آنها ریشه‌های اختصاصی جایگزین شده‌اند. 
حدود ۵۰,۰۰۰ ساختمان با استفاده از انکسار اشعه-11 ت 
در بانک اطلاعات پروتئین نگهداری می‌شوند که از طریق ایتترنت قابل‌دسترسی هستند. 

انکسار اشعه‌هایس6اتوسط یک کریستال با تشعشع ورودی با یک طول‌موح مشخص 
(برای Sts‏ مس؛ ۸ (Kar = V0‏ رخ می‌دهد. پرتوی اشعه-11توسط الکترون‌های موجود 


ن شده است و جزئیات آنها 


فصل سوم پروتئین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۷۷ 


1. Dynamic felxbility 


در اطراف هسته‌های اتمی موجود در کریستال با شدتی متناسب با تعداد الکترون‌های 
موجود در اطراف هسته منکسر می‌شود. لذاانن تکنیک توزیع الکترونی ملکول را تعیین 
کرده و توزیع هسته‌ای را OLS‏ می‌دهد. موقعیت‌های واقعی هسته‌های اتمی را می‌توال 
مستقیماً با انکسار تشعشع پرتوی نونرونی تعیین نمود که یک تکنیک جالب ولی بسیار گرا 
نیاز به یک راکتور هسته‌ای یا تسریم‌کننده ذرهای دارد. هم اکنون با دسترسی 
به الاترین میزان تفکیک در تعیین ساختمان yy‏ به طریق انکسار اشعه-۵5 میتوان 
LSI‏ اتم‌های 6. ۵8۷ 0 و 5 را مشاهده نمود. بهدلیل چگالی پایین الکترون‌هاه یعنی 
یک الکترون در اطراف هسته هیدروژنی: انکسار 
نمودپرتری منکسرشده معمولاً بر رویفیلمفتوگرفیک یا آشکارسازهای GAPS HU‏ ! 
مورد جستجو قرارمی‌گیرند. این موضوع امکان ضبط بزرگی (شدت) تشعشع الکساریافته 
در یک جهت خاص را فراهم می‌سازد. از نظر تاریخی: تعیین زوایای فازی نیاز به قرار 
دادن اتم‌های سنگین (نظیر یه جیوه یا سرب) در ملکول پرونئین دارند. روش‌های امروزی 
اغلب می‌توانند بدون استفاده از فلزات سنگین؛ مشکل فاز را برطرف کنند. 

مقایسه کریستالرگرافی اشعه-26 با میکروسکوپی وری برای شناخت فرایند درگیر 
مناسب است: در میکروسکوبی نوری, تشعشع ورودی توسط جسم مورد مطالعه منکسر 
شده و پروتون انکساریافته دوباره توسط عدسی شیئی متراکم می‌شود. از نظر اشعه‌های Ke‏ 
ورودی آنالوژی مناسبی وجود دارد؛ ولی برای تشعشع اشعه -6هیچ ماده‌ای وجود ندار که 
همانند علاسی شیلی عمل کند.به جای علاسی شینی, از نداهگیری‌های مربوط بهبزرگی 
و زاویهفازی تشهشع انکساریفتهبه طریق ریاضی توسط aad Fe‏ جهت تعیین یک 
نقشه چگالی-الکترونی سه-بعدی جسم انکساریافته استفاده می‌شود. بای یک نقشه 
چگالی -الکترونی با قدرت تفکیک پایین نیز به صدها انکسار می‌باشد. بای مثال ۲۰۰ 
انکسار برای تهیه یک نقشه ۶۸ میوگلویین مورد استفاده قار گرفت. با ان قدرت تفکیک 
فرد واضحاً می‌تواند ملکول را در داخل سلول واحد کریستال قرار داده و بسته‌بندی AS‏ 
زیرواحدها در یک پروتلین مولتیمری را مورد مطالعه قرار دهد. هرچند. ردیابی کونفورماسیون 
زنجیر پلی‌پپتیدی با مشکل انجام می‌شود. بای تهیه نقشه‌هایی با ارت تفکیک بالا یاز 
به انکسارهای بسیار بیشتری است. برای میوگلوبین که جهت تهیه یک نقشه ۶۸ آن از 
LS tee‏ استفاده شد. جهت تهیه یک نقشه ۲۸ نیاز به 
نقشه ۱۴۸ نیاز به ۱۷,۰۰۰ انکسار بود. امروزه با استفاده از WS‏ 
خودکار شده است. یک برش از نقشه چگالی -الکترونی سه- بعدی تریپسینوژن در شکل 
۳-۲ نشان داده شده است. ساختمان اولیه شناخته‌شده به‌واسطه اصلاح " مطابق با 
الگوی چگالی -الکترونی می‌شود که فریند شدیدا کامپپوتر صف‌بندی یک توالی با نقشه 
چگالی -الکترونی تا رسیدن به بهترین تطابق می‌باشد. (شکل ۳-۷۲ 


است» زیر 


های هیدروژن را نمی‌توان مشاهده 


۱ وجهت تهیه یک 


1. Electronic area detectors 2. Fourier 3. Refinement 


شکل ۳-۷۲ نقشه چگالی الکترونی با تفکیک ۸ --۱۹ ناحیه جایگاه فعال شکل پروآنزیمی تربپسین. 
ریشه‌های اسید آمینه جایگاه فعال بر نقشه چگالی الکترونی منطبق هستند. 


انکسار اشعه-26 شواهد ناقصی از مکانیسم عمل پروتئینی فراهم می‌کند. در عوض: 
یک ساختمان متوسطی" از یک ملکول را فراهم می‌سازد که به‌طور طبیعی متحمل 
وسانات سریع در محلول می‌شود (قسمت ۳-۸. درحقیقت, این ساختمان متوسط ممکن 
است ساختمان فعال پروتئین در محلول نباشد. در مقیاس زمانی جمع آوری داده‌های انکسار: 
ساختمان‌های مربوط به کمپلکس‌های واکنشگر آنزیم -سوبسترا؛ واسط وحالات 
انتقالی واکنش را نمی‌توان مشاهده نمود. این ساختمان‌ها را می‌بایست از تصاویر استاتیک 
یک شکل فعال پروتئین یا از کمپلکس‌هایی با آنالوگ‌های غیرفعال سویستراهای آن 
استنباط نمود (شکل ۳-۷۳. 

روش‌های جدیدتر انکسار اشعه- 


Aly ly‏ یک پرتوی 


تشعشع سینکروترون 
اشعه-26 با شدت حداقل ۱۰,۰۰۰ برابر از تولیدکننده‌های استاندارد اشعه-26 استفاده 
می‌کنند که امکان جمع‌آوری داده‌های انکسار ظرف یک مقیاس زمانی میلی‌ثانیه را فراهم 
می‌کنند. با استفاده از این تکنیک‌ها امکان تعیین ساختمان‌های با عم رکوتاه وحل سوالات 
ساختمائی مکانیسمی و دینامیکی که توسط فناوری استاندارد قابل حل نیستند: وجود دارد. 


روش‌های اسپکتروسکوپی برای ارزیابی ساختمان و فعالیت پروتئین 
اسپکتروسکوپی ور ماراءنفش 

زنجیرهای جانبی تیروزین, GANS‏ و تریپتوفسان, و پبوندهای sty‏ نور اشعه 
ماوراء‌بنفش راجذب می‌کنند.کارایی جذب هر کروموفور با ضریب خاموشی مولی (8) آن 


فصل سوم پروتتین‌ها 3 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۷۹ 


2 Synchrotron: 


1. Average structure 


۰ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


طول موج(0۳] 


شکل ۳-۷۴ Gab‏ جذب ماوراءبنفش پروتئین 
گلبولی »-کیموترپسین. 


شکل ۳-۷۳ ردیابی فضایی یک ساختمان اسکلت کربنی روی‌هم‌قرار گرفته پروتتاز ۱4۷ با مهارکننده 
(خطوط ضخیم) و مورد مربوط به پروتغازبدون مهارکننده (خطوط ADU‏ 
ارتباط دارد (یک نگاه دقیق‌تر ۳-۲). در شکل ۳-۷۴ یک طیف شاخص نشان داده شده 
است. جذب بین ۲۶۰ و nm‏ ۲۸۰ اساسا ناشی از زنجیرهای جانبی آروماتیک می‌باشد 
(شکل ۳-۷۵, وقتی زنجیر جانبی تیروزین در jnlp YUPH‏ شود ( 16 این گروه *1حدود 
۰ است)؛ جلذب به طول‌موج بالاتر جابه جا می‌گردد (جابه‌جایی به‌سمت قرمز) وجذب 
مولی آن افزایش می‌یابد (شکل ۳-۷۵). پیوندهای پپتیدی nm)" yy UV‏ ۱۸۰-۲۳۰ را 
جذب می‌کنند. 

یک پیوند پپتیدی با کونفورماسیون مارپیچ 0 با الکترون‌های مربوط به پیوندهای 
پپتیدی موجود در بالا و پایین آل تعامل نموده و یک سیستم اکسایتون ‏ به وجود می‌آورد که 
در آن الکترونها جابه جا شده‌اند. نتبجه جابه‌جایی حداکثر جذب یک پیوندپپتیدی ایزوله 
به یک طول‌موج پایین‌تر SILL‏ می‌باشد (شکل ۳-۷۶), اسپکتروسکوپی ماوا 
می‌تواند اطلاعاتی را در خصوص ساختمان دوم و سوم پروتلین فراهم کند. وقتی یک پروتلین 
دناتوره می‌شود. به‌دلیل از بین رفتن سیستم اکسایتون, تفاوت در خصوصیات جذبی 
پیوندهایی پیتیدی ظاهر می‌گردد.به‌علاره: حداکثر جذب برای یک کروموفورآرماتیک در 
یک محیط آبی نسبت به یک محیط غیرقطبی در طول‌موج کمتری قرار دارد. 

اغلب با اتصال یک پروتئین جذب مولی ‏ یک سوبسترای کروموفوریک تغییر می‌کند 
و می‌توان از آن بای اندازه‌گیری ثابت اتصالی آن استفاده نمود. از تغییر در ضرایب خاموشی 
کروموفور طی کاتالیز آنزیمی برای فراهم‌سازی پارامترهای SAS‏ در هنگام واکنش 
استفاده می‌شود: 


۱.۳۵۷ 2, Exciton system. 3. Molar absorbancy 


om) طول‌موج‎ 


شکل ۳-۷۵ جذب ماوراءبنفش برای کروموفورهای arp Tyr Phe‏ و تیروزینات, به تفاوت در ضرایپ 
خاموشی در محور چپ برای کروموفورهای مختلف توچه کنید. 


اسپکتروسکوپی فلورسانس 
در بیشتر مواد؛انرژی یک الکترون برانگیخته که باجذب نو حاصل شده است؛ طی یک 
فریند تصادمی" به‌صورت انرژی حرارتی از دست می‌رود. در برضی کروموفورها:انرژی 
برانگیختگی با فلوزسانس از بین می‌رود.نشو فلورسنت ‏ همیشه طول‌موج نوری بزرگتری 
(انرژی کمتری) نسبت به طول‌موج gle‏ فلوروفور دارد و به همین ترئیب سطوح انرزی 
ارتعاشی * که طی جذب نور (برانگیختگی) حاصل می‌شود: قبل از فلورسانس از دست 
می‌رود (شکل (HW‏ در صورتی که ملکول دیگری برای جذب انرژی نشریافته توسط 
فلوروفور وجود داشته باشد. فلورسانس نشریافته مشاهده نمی‌شود و در عوض به ملکول 
جذب‌کننده منتقل می‌گردد. این ملکول پذیرنده به‌نوبه خود یا فلورسانس مشخص خود را 
نشر می‌دهد ویاانرژی برانگیختگی را با ایند دیگری از دست می‌دهد. در صورتی که 
ملکول پذیرنده انرژی برانگیختگی خود را طی یک فرایند غیرفلورسنت ازدست دهدء یک 
os yl‏ فلورسانس ملکول دهندهمی‌باشد.کریی انقال رنگیختگی بستگی به فاصله 
بین و جهت ملکول‌های دهنده و گيرنده دارد. 

طیف‌های نشری فلورسانس مربوط به زنجیرهای جانبی فنیل‌آلائین؛ تیروزین؛ و 
تریپتوفان در شکل ۳-۷۸ نشان داده شده‌اند. طول‌موج‌های نشری فنیل‌آلائین با طول 
موج‌های جذب تیروزین همپوشانی دارند. به نوبه خود. طول‌موج‌های نشری تیروزین با 
طول موج‌های جذبی تریپتوفان همپوشان هستند. به‌لیل این همپوشانی‌ها در طول موج‌های 
نشری وجذبی» اساسا نها فلورسانس تریپتوفان مشاهده می‌گردد. نقالهای برانگیختگی 


قصل سوم پروتنین‌ها + ترکیب و ساختمان ۰ ۱۸۱ 


شکل ۳-۷۶ جذب ماوراءبنفش پیوندهای پپتیدی یک 
زنجیسر پلی‌پیتیدی در کونضورماسیون‌های مارپیچ 1 
ساختمان تصادفی, و صفحه -8 موازی ناهمسو 


شکل ۳-۷۸ فلورسانس مشخ صگروههایآرماتیک موجود در 
پروتنها, 


1, Excited 2 Collision process 3: Excitation energy بو‎ Fluorescent emission 


5, Vibrational energy 6. Quencher 


vay 


۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


غرفعلسازی la)‏ 
حالت الکترونیکی 
براگیخته 
3 
حالت بایه 
شکل ۳-۷۷ تغیبرات الکترونیکی فلورسانس و جذب برانگیختن در اثر جذب نور از سطح ارتعاشی صفر در 


حالت پایه تا سطوح ارعاشی مختلف بالاتر در حالت A Sy‏ میباشد.نشرفلورسائس از سطح رثعاشی صفر 
در حالت الکترونیکی برانگیخته تا سطوح ارتعاشی برانگیخته در حالت پایه است. تشر فلورسانس در طول 
موج SW‏ (نرژی کمتر) از طول موج جذب صورت می‌گیرد. 


در فواصل تا ۸۰۸ انجام می‌شوند که قطر شاخص دومن‌های گلبولی است. با دناتوراسیون؛ 
فواصل بین گروه‌های دهنده و پذیرنده افزايش یافته و کارایی انتقال انرژی به تریپتوفان 
کاهش می‌بابد. بر همین اساس: با دناتوراسیون یک پروتئین, افزایش فلورسانس تیردزین 
ویا فیلآلائین و کاهش فلورسانس تریپتوفان مشاهده می‌گردد. از آنجایی‌که فرایندهای 
انتقال برانگیختگی در پروتئین‌ها وابسته به فاصله و جهت هستند. راندمان فلورسانس 
وایسته به کنفورماسیون پروتئین می‌باشد. با این وع آنلیز امکان جستجوی تغییرات حاصل از 
تغییرات کونفورماسیونی و تعاملات اتصالی وجود دارد. 


اسپکتروسکوپی دی‌کرومیسم حلقوی 

دی‌کرومیسم حلقوی! (CD)‏ حاصل تفاوت‌هایی در جذب نوری بین بردارهای در جهت 
عقربه‌های ساعت و در خلاف عقربه‌های ساعت یک پرتوی نور پولاریزه در هنگام عبور از 
میان یک محلول حاوی ملکول دارای فعالیت نوری نظیر یک بآ-آمینو اسید است. وقنی 
دی‌کرومیسم حلقوی طی یک دامنه طول موج تعیین می‌شود. یک طیف حاصل می‌شود. 
پلی‌پپتیدی تولید یک چرخش 
نوری و طیف CD‏ می‌کنند (شکل ۳-۷۹ به‌دلیل تفاوت‌های موجود در بین طیف‌های 
by»‏ به ساختمان‌های مارپیچی a‏ صفحه 8 و تصادفی, دی‌کرومیسم حلقوی یک 
آزمون bs‏ حساس برای میزان و نوع ساختمان دوم بوده است و معمولاً بای پیگیری 
تاشدن و دناتوراسیون پروتئینی مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


اسیدهای آمینه آروماتیک موجود در یک پروتئین و 


1. Circular dichromism 


196 200 210 220 230 240 0 


(om) yale 
:۵- شکل ۳-۷۹ طیف‌های دی‌کرومیسم حلقوی برای زنجیرهای پلی پپتیدی باکونفورماسیون‌های مارییچ‎ 
صفحه -۵, و تصادفی,‎ 

رزونانس مغناطیسی هسته! 


با ۱۷3116 دو-پمدی (2-10) و اسپکتروترهای قوی NMR‏ می‌توان کونفوراسیون پروتئین‌های 
کوچک با حدود ۱۵۰ اسید آمینه ی کمتر را در محلول تعیین نمود. NMR‏ بُعدی و 
رزونائس سه‌تایی ‏ می‌تواند حساسیت را به بیش از ,۲۵۰ ریشه گسترش دهند. 

تکنیک‌های مرسوم 1۷3618 از تشعشع فرکانس‌رادیویی " (Hf)‏ برای مطالعه محیط 
هسته‌های اتمی استفاده می‌کنند که مغناطیسی هستند. نیاز به هسته‌های مغناطیسی 
مطلق بزده و متکی بر یک حالت چرخشی جفت‌نشده" می‌باشد. لذا اتم‌های فراوان 
کربن (PC)‏ نیتروژن (۷(). و اکسیژن (0*) جذبی ندارنده درحالی‌که BN APC‏ و 
جذب دارند. اطلاعات حاصل از باندهای جذبی امکان تعیین یکسانی *و تعداد نزدیک‌ترین 
گروه‌های مجاور را pAlb‏ می‌سازد که می‌تواند بر روی پاسخ گونه‌های جذب‌کننده از طریق 
تعاملات پیوندی اثر بگذارنند.ولی اطلاعانی در خصوص تعاملات از طریق فضا (غیرییوندی) * 
ناشی از کونفورماسیون بومی پروتئین فراهم نمی‌سازد. sly‏ تعیین از طریق تعاملات فضایی و 
ساختمال سوم پروتین؛ نیاز به استفاده از اثرات هسته‌ای آورهازر" (NOEs)‏ به کارگیری 
تکنیک دو -بُعدی می‌باشد. 


فصل سوم پروتنین‌ها 3 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۸۳ 


2 Triple resonance 3. Redioferqucency radiation 


6. Through-speae (nonbonded) interaction 


1, Nuclear magnetic resonance 
4, Unpaired spin state 5, Identity 
7. Nuclear Overhauser effects 


۴ ۰ بخش اول ساختمان ماکروملکول‌ها 


شکل ۲-۸۰ ساختمان NMR‏ پلاستوسیانین از slag)‏ 
فرانسوی. این ساختمان هشت ساختمان قرارگرفته بر روی 
هم از اسکلت پلی‌پیتیدی پروتئین مذکور را نشان می‌دهد 
که از فشارهای طیف NMR‏ محاسبه شده‌اند. 


تفاوت اصلی بین *3110 دو-بُعدی و تک-بُعدی (ID)‏ افزودن یک تأخیر زمانی 
دوم پالس 26 می‌باشد. اين تکنیک نیاز به شناسایی طیف جذب پروتونی از یک موقعیت 
خاص در ساختمان پروتلین دارد. تعاملات از طریق Lad‏ را می‌توان در حداکثر فاصله 
حدود OA‏ مشاهده نمود. با تولید اطلاعاتی در خصوص فاصله برای جفت‌های بین 
ریشه‌ای از طریق ساختمان پروتئین؛ کونفورماسیون‌های پروتئینی سازگار با این طیف‌ها 
تولید می‌شوند. در این محاسبه: یک ماتریکس فاصله شامل دامنه‌هایی از فواصل (حداقل 
وحداکثر) sly‏ تعداد زیادی تعاملات بین‌ریشه‌ای ساخته می‌شود که ممکن است اندازه- 
گیری شوند. ساختمان‌های احتمالی از داده‌هایی تهیه می‌شوند که با فشارهای موجود بر 
طیف‌های 21868 سازگار هستند, اصلاحات کامپیوتری ساختمان‌های محاسبه‌شده | 
می‌تواند فواصل پیوند کووالان و زوایای پیوندی را مطلوب سازد. با این روش خانواده‌ای از 
ساختمان‌ها تولید می‌گردد که تنوع آن نشانه عدم دقت تکنیک یا «بی‌نظمی» پویای 
ساختمان تاشده می‌باشد (شکل ۳-۸۰. با استفاده از این نوع محاسبات: ساختمان‌هایی 
حاصل شده‌اند که تفاوت قابل‌توجهی با ساختمان زمان-متوسط" مشاهده‌شده در 
روش‌های انکسار اشعه-26 ندارند. 

سایر تمهیدات NMR‏ برای تعیین ساختمان پروتلین؛ شامل توانایی در سنتر 
پروتلین‌هایی که حاوی اسیدهای آمینه غنی از ایزوتوپ (برای مثال حاوی 136 با (ASN‏ 
هستند و تولید معرف‌های جابه‌جایی پارامغناطیسی جهت مطالعه محیط‌های لوکالیزه بر 
رزونانس‌های پارامغناطیسی نظیر گروه‌های یون-گزارشگر لانتانیدی ‏ می‌باشند. 


1, Time averaged structure 2. Lanthanide ion-reporting groups 


فصل سوم پروتنین‌ها 1 ترکیب و ساختمان ۰ ۱۸۵ 


واژههای کلیدی 
اسیدهای آمینه معمول زویتریون پروتئین فیبری (رشته‌ای) 
اسیدهای آمینه مشتق‌شده عامل آبگریز ale‏ پلی‌برولینی نوع !۱ 
اسیدهای آمینه بازی جایگزینی حفظشده گلیکوپروتئین 
همولوژی آبوپروتئین 
لیپوبروتئین 
۱ جایگزینی غیرحفظ شده اتصال ۸۷گلیکوزیدی 
ساختمان اول ساختمان دوم اتصال 0-گلیکوزیدی 
اسیدهای آمینه اسیدی کونفورماسیون بومی پروتئین گلبولی )599( چاپرون 
معادله هندرسن-هاسلباخ Bing‏ (4) ینتراکتوم گلبول گداخته 
pH‏ ایزوالکتریک signs (pl)‏ سای (4) خانواده پروتئینی چاپرونین 
pk’‏ ساختمان چهارم سوپرقولد تعامل یونی 


انتقال اطلاعات 


همانندسازی, نوترکیبی 
و ترمیم DNA‏ 


FY‏ ۰ خصوصیات Sate‏ همانندسازی, 
نوترکیبی و ترمیم ۱۸۸ 

۰۴-۲ هماننسازی DNA‏ مکائیک پایه ۱۸۹ 

۰-۳ همانندسازی 10(1۸ آنزمها و تنظیم ۲۰۵ 

۲-۴ * نوترکیبی ۲۱۷ 

۲-۵ ۰ آسیب 101۸ و چهش ۲۲۶ 

yyy DNA ترمیم‎ * ۲۶ 


ارتباطات بالینی 


۴-۱ آهدف شیمی‌درمانی می‌تواند پیش - 
سازهای سنتز۲(1۸ باشد ۱٩۱‏ 

۴-۲ آنالوگ‌های نوکلئوتیدی و مقاومت 
داروبی در درمان ۲۷۲۷ ۱۹۴ 

۲:۷ Sips Tape نومه‎ ۲-۲ 

۴ سرطان و چرخه سلولی ۲۱۵ 


۴-۵ نوترکیبی و سرطان ۲۱۸ 

۲-۶ نوترکیبی و ژن درمانی ۲۲۶ 

۲-۷ سیس‌پلائین و تور فرانسه ۲۲۹ 

۴-۸ آنالوگ‌های بازی تبوبورین بهعنوان دارو 
۲۳۰ 

۲۳۱ پزشکی شحمی‌شده‎ 7-٩ 

۴-۰ گزرودرماییگمنتوزوم ۲۳۶ 


۱ ترمیم بدتطابق و سرطان ۲۴۰ 


ie‏ اهیم کلیدی 


۰ همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم Ge DINA‏ ترانس استریفیکاسیون, 

ایی پارتنرها در عرض یک پیوند فسفودی‌استری, است. هر 
سه فرایند وابسته به ایجاد جفت باز مکمل هستند. 

ly +‏ همانندسازی 1000۸ نیاز به یک الگو. مجموعه‌ای از opal‏ 
و پیش‌سازهای مناسب است: این فریندنیمهحفظ شده است, رشته‌های 
مادری طوری جدا می‌شوند که هر کدام می‌تواندبهعنوان الگویی برای 
سیتز یک رشتهمکمل عملکن. يچ Gest Shir cts jn‏ 
باز شدء وب نبال آن یک مرحلهپریمینگ, فزودن Sipe‏ رکنوتید‌های 
مکیل. و اتصال قطعات مجاوربهیکدیگر رخ می‌دهد. این راید 
صحت فوق‌لعاده‌ای دارد. 

+ همانندسازی در باکتری‌ها و blake ae‏ بسیر مشاب اس 
ولی تفاوت‌های موجود امکان استفاده از آنتی‌ببوتیک‌ها براي مهار 
انتخابی رشد باکتری را فرهم می‌سازد. 

۰ همانندسازی به عنوان بخشی از چرخه سلولی؛ شدیدا تحت تنظیم 


قرار دارد. تلومراز از دو انتهای کروموزوم حفاظت می‌کند. 
نوترکیبی sly‏ تفکیک کروموزومی به داخل سلول‌های دختر لازم است. 
اتصال هالیدی یکی از ترکیبات واسط کلیدی ساختمانی 10۷۸ در 
این فرایند است. خطاهای توترکیبی می‌توانند منجر به سرطان شوند. 
تغیبر یک جفت باز از ۶ میلیارد جفت باز موجود در ژنوم انسانی 
می‌توند منجر به olen‏ شود. ورد می‌شود که DNA‏ هر سلول 
روزنه در معرض ۵۰,۰۰۰ ۱ رخداد آسیب‌رسان, نظیر اشعه 
و واکنش‌های شیمیابی قرار دارد. مکانیسم‌های متعده مختلفی برای 
ترمیم DNA‏ آسیب‌دیده وجود داد. رمیم برداشت بازی و ترمیم 
برداشت نوکلتوتیدی, فرایندهای بسیار صحیحی هستند که باز(های) 
1 اشت می‌کنند. نقص در مکانیسم‌های ترمیم DNA‏ 
می‌تواند منجر به سرطان شود. 

برخی مکانیسم‌های ترمیمی به قیمتی به سلول امکان برخورد با آسیپ 
مهارکننده هماتندسازی را م‌دهند که در داخل DNA‏ ایجاد خطا کنند. 


آسیپ‌دیده را بر 


۱۸۸ 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


در هنگام بررسی «سه 0 مربوط به DNA‏ شامل همانندسازی ؛ نوترکیبی " و ترمیم " اشاره 
به برخی شباهت‌های موجود در بین آنها مفید می‌باشد. مکانیسم‌های پایه همانندسازی, 
رونویسی و ترمیم طی دوره تکامل حفظ شده‌اند. از آنجایی‌که این فرایندها بر روی یک 
سویستراء زنجیرهای DNA‏ انجام می‌شوند. مکانیسم‌های شیمیایی پایه مشترکی برای 


ایجاد و تجزیه پیوندهای فسفودی‌استری دارند. شیمی DNA‏ به میزان زیادی مرتبط با 
شیمی پیوندهای فسفودی‌استری آن است. موضوع حمله MEAS‏ به یک پیوند فسفودی - 
استری که سبب جابه‌جایی پارتترها در عرض پیوند می‌شود در هر سه فرایند مشترک است. 
ماهیت دو - رشته DNA‏ سلولی و مکمل‌بودن دو رشته نیز نقش اساسی در هر سه فرایند 
دارد. از آنجایی اطلاعات ژنتیکی در دو نسخه وجود دارند. هر رشته می‌تواند به‌عنوان الگویی 
برای سنتز یا ترمیم رشته مخالف مورد استفاده قرار گیرد. در تمامی فرایندهایی که بر روی 
DNA‏ انجام می‌شوند. ماهیت موازی ناهمسوی دو رشته بسیار مهم است. این سه فرایند 
یم‌های مشترک متعددی دارند. هرچند. نیاز به صحت و تنظیم سبب شده تا گروه‌های 
آنزیمی sly‏ یک وظیفه خاص تخصص پیدا کنند. با شناسایی شباهت‌ها و تفاوت‌ها: درک 


همانندسازی؛ نوترکیبی و ترمیم راحت‌تر می‌شود. 

په عنوان حامل اطلاعات ژنتیکی, DNA‏ موجود در یک سلول می‌بایست دو برابر 
شده حفظ شود و با صحت فوق‌الغاده به سلول‌های دختر انتقال داده شود. اندازه کار 
بزرگ است. باکتری معمول (E.coli) Escherichia coli‏ ژنومی با ۴,۶ میلیون جفت باز (bp)‏ 
دارد. ژنوم انسانی متشکل از دو نسخه از ۲۳ کروموزوم و در مجموع حدود و۶ 
می‌باشد. هر کروموزوم مجزای انسانی شامل یک ملکول LDA‏ اندازه ۳۴ میلیون جفت 
باز در کوچکترین و ۲۶۳ میلیون جفت باز در بزرگترین آنها می‌باشد. 

صحت کلی همانندسازی فوق‌العاده بالا می‌باشد: طی یک دوره همانندسازی, به‌طور 
متوسط تنها یک خطا در هر یک میلیارد جفت باز رخ می‌دهد. هرچنده حتی با این صحت 
فوق‌العاد» در هر تقسیم سلولی: تعدادی خط به داخل سلول متوسط انسانی ارائه می‌شود. این 
خطاها شامل جهش‌ها می‌باشند که خود تغیبرات قابل ورائت در توالی DNA‏ هستند. 
جهش‌ها اغلب مضر هستند؛آنها می‌توانند بر روی قابلیت زیست سلول تأثیر بگذارند و 
یا رشد کنترل‌نشده‌ای را سبب شوند که مشخصه سرطان است. برخی بیماری‌های جدی 
می‌توانند از تغییر یک جفت باز 3 Mbp‏ ۶۱ ژنوم انسانی حاصل شوند. اوکاریوت‌ها 
وظیفه دیگری را در خصوص تضمین همانندسازی تمامی قسمت‌های ژنوم تنها برای 
یکبار در هر چرخه سلولی دارند تا مانع ناهنجاری‌های کروموزومی و عدم تعادل در بیان 
ژن شوند. 


1. Replication 2. Recombination 3. Repair 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۱۸۹ 


بهدلیل اهمیت حیاتی؛ همانندسازی صحیح کافی تیست. 10188 در معرض حملات 
مداوم توسط عوامل شیمیایی و فیزیکی. شامل آب. گونه‌های واکنشگر اکسیژن که محصولات 
فرعی متابولیسم طبیعی سلول هستند. مواد شیمیایی موجود در مواد غذایی و محیط و 
تشعشم. قزر درند. سیستمهایی وجود دارند که آسیب DNA‏ شناسایی و تمیم می‌کنند و 
به موجب آن به حفظ سلامت ژنوم کمک می‌نمایند. برخلاف تمامی این مراقیت‌ها؛ تجمع 
جهش‌ها می‌توانند منجر به مرگ سلولی, افزایش سن و سرطان شوند. 


4b مکانیک‎ cDNA همانندسازی‎ ۰ ۴-۲ 


اصول پایه 
همانندسازی با دو برابر نمودن 3931۸ سب حفظ اطلاعات ژنتیکی می‌شود که به‌صورت 
توالی‌های بازی حمل می‌گردند. همانندسازی نیاز به یک الگو برای فراهم‌سازی اطلاعات 
توالی دارد. به محض این که ساختمان دو-رشته مکمل 1011۸ شناسایی شد. مکانیسم 
پایه همانندسازی 101۸ آشکار گردید. از آنجایی که هر رشته مکمل رشته دیگر است که 
در آن A‏ موجود در یک رشته هميشه به 7 موجود در رشته دیگر و به‌همین ترتیب 6 با 
6 جفت می‌شود. دو رشته می‌توانند از یکدیگر جدا شده و هر کدام به‌عنوان الگویی 
برای سنتز مکمل جدید مورد استفاده قرارگیرد. این فرایند را همانندسازی نیمه حفظ شده! 
گویند. زیر نیمی از ملکول 1011۸(یک رشته) مادری در هر مارپیچ دورشته جدید حفظ 
و با رشته مکمل تازه سنتز جفت می‌شود (شکل FAN‏ 

یک الگو بهتنهایی sly‏ ستتز SISDNA‏ نبست. 0۱۷۸ پلیمرازهاافزودن منونوکلثوتیدها 
به یک زنجیر در حال رشد را کانالیز می‌کنند. DNA‏ پلیمرازها سنتز رشته جدید را با 
اتصال دو نرکلثوتید ابتدایی به یکدیگر آغاز نمی‌کنند؛ بلکه آنها نوگلثوتیدها را به یک 
پرایمر اضافه می‌کنند که از قبل وجود داشته و یک گروه "۳ - هیدروکسیل فراهم می‌سازد 
(شکل ۴-۲ جدول ۴-۱). همان‌طور که به‌واسطه توانایی RNA‏ پلیمرازها در شروع سنتز 
زنجیرهای پلینوکئوتیدی از Nash‏ (بدون پرایمر) نشان داده می‌شود نیاز به یک پرایمر 
به دلیل شیمی تشکیل پیوند فسفودی استری نیست. از آنجایی که در هنگام پلیمریزاسیون 
چند نوکللوتید ابتدایی, تعداد کمی جفت باز برای تثبیت مارپیج دورشته وجود دارد که خود 


شکل FEY‏ الگو و پرایمر. سوبستربرای افزودن یک نوکئوتید. پرایمری است که با الگوایجاد پیوند 
هیدروژنی کرده است. الگو اطلاعات مورد نیاز برای تعیین توکلئوتیدی را فراهم می‌کند که باید اضافه شود. 
پرایمر یک گروه ۳ - هیدروکسیل آزاد فراهم می‌کند که به آن می‌توان نوکلئوتیدها را افزود.دو رشته موازی 
تاهمسو هستند. 


3, Denovo 


شکل ۴-۱ سنتز نیمه حفظشده DNA‏ دو رشته مادری 
جدا شده و هر کدام به‌عنوان یک الگو برای سنتز یک 
رشته دختر مکمل مورد استفاده قرار می‌گیرد.لذا دو دورشته 
دختری, ه رکدام حاوی یک رشته مادری و یا رشته تازه سنتز, 
تولید می‌گردد. 


1, Template 2 Semiconservative 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


جدول ۴-۱ + نیازهای مربوط به همانندسازی ۵00۸ بسرای فراهم‌سازی شرایط شناسایی ایجاد جفت باز صحیح لازم می‌باشد. غلطگیری ! 


الگو اطلاعات توالی را فراهم می‌کند. (ص (VAT‏ احتمالا غیرموثر است. در اکثر موجودات. پرایمر ابتدایی توسط آنزیمی به‌نام 
پرایمر OH‏ آزادی pale b‏ می‌کند .۰ پرایماز از ریبونوکلئوتیدها ساخته می‌شود. این چند نوکلئوتید ابتدایی برای برداشت نهایی 
که به ol‏ نوکلئوتیدها اضافه علامت‌دار می‌شوند: زیر از جنس ریبونوکائوتید هستندد؛ با برداشت بعدی این ریبونوکلئوتیدهاء 
Bk‏ 
یی شکافی به وجود می‌آید که می‌تواند بااصحت 
پش‌سازها .. "۵-داکسی‌نوکلنوزید تری- 


ees‏ 17 با طویل‌سازی یک رشته بلندتر DNA‏ صورت می‌گیرد. در هنگام رشد زنجیر DNA‏ خود 
DNA bel‏ پلیمرازهاءگیرههای لغزشی: pj‏ درحال رشد که با الگو ایجاد جفت باز کرده است. به عنوان پرایمری برای افزودن 
علیکازها؛پریمازها پروتین‌های نوکلئوتیدهای بعدی AS pare‏ 
اتصالی 03۸ تک- رشته: 
casts:‏ لیگازها شیمی طویل‌سازی زنجیر 
شیمی همانندسازی, ترمیم و نوترکیبی 0۷۸ بیشتر مربوط به شیمی پیوندهای فسفودی استری 
است که نوکلئوتیدهای مجاور موجود در یک زنجیر DNA‏ را به یکدیگر متصل می‌کنند, 
تولید یک پیوند فسفودیاستری oe‏ یک زنجیر کوتاء DNA‏ (یک پرایمر) و ABS‏ 
ورودی در شکل ۴-۳ نشان داده شده است. برای اضافه‌شدن هر نوکلثوتید به زنجیر در 
حال رشد. این فرایند تکرار می‌شود. 
افزودن یک نوکلئوتید به یک زنجیر در حال رشد. یک فرایند خود به‌خودی نیست 
زیر نتروپی بهمیزان زیادی کاهش می‌یابد.به‌همین دلیل؛ پیش‌سازهای نرلثوتیدی DNA‏ 
شامل SIO’‏ ریبونوکلئوزید تری‌فسفات‌ها (۵7-08170) می‌باشند (ارتباط بالینی 
۴-۱). گروه ۳-هیدروکسیل زنجیر DNA‏ در حال رشد. حمله نوکلئوفیلی را به پیوند 
فسفودی‌استری متصل‌کننده اولین فسفات ( 0؛ متصل به کربن "۵ قند) و دو فسفات خارجی 
B)‏ و Cy‏ انجام می‌دهد (شکل (FEY‏ این پیوند هیدرولیز نمی‌شود ASL‏ ترانس استریفیه 
می‌گردد؛ پیوند فسفودی‌استری که فسفات » را به فسفات 8 متصل کرده cay‏ حالا 
فسفات » را به انتهای "۳ زنجیر در حال رشد اضافه می‌کند. دو فسفات انتهایی به‌صورت 
پیروفسفات معدنی آزاد می‌شوند که توسط فسفودی‌استرازهای موجود در سلول‌ها هیدرولیز 
می‌گردد. با تجزیه پیروفسفات. واکنش اساسا غیرقابلبرگشت می‌شود. شیمی همانندسازی» 
ترمیم و نوترکیبی Bee‏ مستلزم واکنش‌های ترانس استریفیکاسیون می‌باشد. 


DNA‏ پلیمرازها 
DNA‏ پلیمرازها افزودن نوکلئوتیدها در طی مرحله طویل‌سازی زنجیر را انجام می‌دهند. 
این آنزيم‌ها نیاز به الگو و پرایمر دارند و از پیش‌سازهای:0([7-/۵ استفاده می‌کنند 
(شکل ۲-۳), تکنیک‌های بسیار قوی تعیین توالی ۸( و واکنش زنجیری پلیمراز 
(ص MPV‏ برای پلیسمریزاسیون DNA‏ متکی بر الگو و پرایمر هستند. سلول‌ها چندین 
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فصل چهارم همانندسازی نوترکیبی و ترمیم ۱٩۱ ۰ DNA‏ 
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پایلی لیلد 


Pie 


شکل ۴-۳ age‏ یک پیوند فسنودی‌استری nih pops Aotar‏ 
با رنگ ارغوني نشان داده شده است.گروه ۳- هیدروکسیل پریمربهداخلیترین (a)‏ فسفات حملهکرده و جایگزین دو فسفات انهایی هه صورت پیروفسفات (تصویر 
گوشه) می‌شود. نتیجه افزايش طول پرایمر به اندازه یک نوکلئوئید است. این چرخه تا زمان دسترسی به الگو, ادامه می‌یابد. 
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۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


fprimase 9 3‏ نامر 
Pol IIL‏ 8 
cee POR. +‏ 
ها Pole,PolE,PolnPolt‏ 
Pole ‘Pol I‏ 
Pol Pol It‏ 
= ۲ 


00 یک DNA‏ پلیمراز در نظر گفته نمی‌شود! یک RNA ply‏ را سنتزمی‌کند. 
" در ارکاریوت‌ها؛ جزء پرایمازی کمپلکس Pol a/Primase‏ پرایمر RNA‏ بندایی را سنتز می‌کند که با استفاده 
dNTPs 3)‏ توسط جزء DNA‏ پلیمراز » به‌اندازه ۲۶ تا ۳۰ نوکلئوتید امنداد داده می‌شود. 


DNA‏ پلیمراز دارند که فعالیت‌های تخصص یافتهای, شامل جنبه‌های مختلف همانندسازی 
و نسخه‌برداری الگوی آسیب‌دیده را انجام می‌دهند (جدول ۴-۲). 101۸ پلیمرازهایی که 
در همانندسازی شرکت می‌کنند. به دو طریق به تضمین صحت کمک می‌کنند: انتخاب 
ابتدایی SIS‏ صحیحی که قرار است اضافه شود و انجام غلط‌گیری آنزیمی, 

انتخاب ابتدایی براساس قرارگیری نوکلئوتید ورودی در داخل جایگاه فعال پلیمراژ 
است. نوکلئوتید ورودی که پیوندهای هیدروژنی مناسبی را با HESS‏ موجود در رشته 
الگو برقرار می‌کند. می‌تواند به زنجیر درحال رشد اضافه شود. نوکلئوتید ورودی که پیوند 
هیدروژنی صحیحی را بهوجود نمی‌آورد» به شکل مناسبی در محل برای کانلیز فرار نمی‌گیرد. 
تغیبرات کونفورماسیونی در خود DNA‏ پلیمراز Sly‏ تضمین این صحت بحرانی است که 
منجر به میزان خطا در دامن ۱۶۳ ۱*۷7 می‌شود. با وجود این که این میزان برای اکثرفایندها 
مناسب است. ولی میزانی نیست که sly‏ همانندسازی مورد نیاز می‌باشد. 

راه دوم برای افزایش صحت توسط DNA‏ پلیمرازها؛ غلطگیری است. این عمل توسط 
یک فعالیت ۳ به ۵۳ اگزونوکثولیتیک انجام می‌شود که نولئوتیدهای بدجفت‌شده! از 
انتهای ۳ زنجیر در حال رشد برداشت می‌کند. غلط‌گیری بخش ذاتی بسیاری از DNA‏ 
پلیمرازهای همانندساز است؛ ولی همچنین ممکن است توسط یک پروتئین همراه در 
کمپلکس همانندسازی انجام شود. پرایمری با یک نوکلئوتید انتهایی که به شکل مناسبی 
ایجاد جفت باز کرده است؛ سوبسترای خوبی برای افزودن نوکلئوتید بعدی است؛ ولی به- 
عنوان یک سوبسترای ضعیف برای فعالیت TY‏ به ۵7 - آگزونوکلنازی می‌باشد (شکل AIF‏ 


1. Mispaired 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم ۱٩۹۳ ۰ DNA‏ 


شکل ۴-۴ . غلطگیری,(8)وقتی نوکلئونید مناسب به انتهای ۳ یک پرایمر اضافه می‌شود. نتیجه یک 
سوبسترای خوب برای افزودن یک نوکلئوتید است که برای فعالیت ۳ به "۵ اگزونوکلنازی یک سوبسترای 
ضعیف می‌باشد.(۵) در مورد ند وقتی یک نوکئوتد غلط به پرلیمراضافه می‌شود. yay‏ حاص که یک 
پدتطابق در انتهای ۳دارد. سوبسترای ضعیقی shy‏ افزودن یک توکلتوتید است. ولی برای فعالیت 
اگزونوکلثازی ۳ به "۵ غلطگیری سوبسترای خوبی است که نکلثونید بدتطابق را برداشت می‌کند. بدین 
نرتیب پرایمر کوتاه‌تر می‌شود. ولی آماده قراگیری نوکلئوتید صحیح می‌گردد. 


پرایمری که یک نوکلئوتیدانتهایی بدتطابق! دارده سوبسترای ضعیفی برای افزودن نوکلئوتید 
است؛ ولی سویسترای خویی بای "۳ به ۵۲ آگزونوکلغزمیباشد. این ترکیب سیب برداشت 
تمامی نوکلئوتیدهای بدتطابق قبل از افزودن نوکلئوتید بعدی می‌شود. همچنین این ترکیب 
منجر به برداشت تعدادی از نوکلئوتیدهایی می‌شود که به شکل مناسبی در داخل زنجیر 
در حال رشد قرارداده let‏ وی این slg‏ است که لام است برای افزایش صحت 
حاصل از غلطگیری پرداخت Al ap‏ که زنجیر در حال رشد Ayu Hales he‏ 
در تمایز بین نوکلئوتیدهای قرارگرفته مناسب و غلط کاهش می‌بابد. زیرا قدرت ایجاد جفت 
باز بین یک زنجیر کوتاه و الگو ضعیف است. احتمالاً این بهترین توجیه برای تکامل 
DNA‏ پلیمرازها بدون قابلیت شروع از ابتدای زنجی و استفاده از ریبونوکلئوتیدها برای 
آغاز سنتز 1۸( می‌باشد. 

صحت همانندسازی چند DNA‏ پلیمراز جهش‌یافته واقعاً بیش از پلیمراز طبیعی 
است. حال اگر تصور شود افزایش صحت یک مزیت تکاملی است. پس این موضوع 
می‌تواند متناقض باشد. هر چنده AND‏ وجود دارند که راساس آنهامی‌توا 
صحت بیش از یک حد خاص, مزیت نبوده و در حقیقت ممکن است یک عیب باشد. 


اول, غلطگیری فوق‌العاده صحیح از نظر انرژی پرهزینه است. برای اطمینان از برداشت. 
تمامی بازهایی که به غلط در داخل زنجیر قرار داده شده‌انده پلیمراز می‌بایست تعداد 
زیادی از بازهایی را برداشت کند که به‌واسطه نوسانات حرارتی طبیعی» نسبت به الگو 
قدری حرکت کرده‌اند. این موضوع سب می‌شود تا همانندسازی بهمیزان زیادی آهسته 
شده و بیشتر الرژی را به شکل 407775 مصرف AS‏ دوم؛ توانایی سیستم‌های ترمیم DIA‏ 
در عمل با خطاهای باقیمانده سیب کاهش مزایای حتی پلیمرازهای صحیح‌تر می‌گردد. 


1. Mismatch 


همچنین معتقدند که میزان کم جهش, ماده خام تکامل را فراهم می‌کند و سبب تولید جمعیتی 
با مقداری تنوع ژنتیکی می‌شود که بهتر می‌تواند با تخیبر شرایط زنده بماند. 

علی‌رغم صحت بسیاربالاءپلیمرازها می‌توانند آنالوگ‌های نوکلئوتیدی غلط را داخل 
زنجیر قرار دهند. از آنلوگ‌های نوکلئوتیدی اغلب در شیمی درمانی برای کشتن سریع 
سلول‌های سرطانی دارای رشد سریع یا ویروس‌های مسئول بیماری‌های جدی استفاده 
می‌شود.آنلوگ‌هایی که به نوگلئوتیدها فسفریله می‌شوند می‌توانند در داخل ۲31۸ قرارداده 
شوند که نتیجه آن می‌تواند مهار ادامه ستتز یا میزان بالای جهش می‌باشد. تفاوت‌های 
موجود در on‏ پلیمرازهای باکتریایی یا وبروسی و پلیمرازهای میزبان از نظر توانایی خود 
در قراردادن آنالوگ‌های نوکلئوتیدی می‌تواند یک پنجره درمانی را باز کند که از طریق آن 
پزشکان می‌توانند ترجیحاً سلول‌های عفونت‌یافته را هدف قرار دهند (ارتباط APN gl‏ 


جداسازی رشته‌های مادری: چنگال همانندسازی 
پروکاربوت‌ها و اوکاریوت‌ها به شکل اساسا مشابهی مشکلات همانند‌سازی راحل می‌کنند. 


e‏ موه موم مب 


سر سم leks‏ 
AS gal apy‏ دز فرب عفنت وه 


AAS NSF ستیت برای‎ og Nr 


۱ ۹ iY ۳ 


) حاصل می‌شود. یک مرحله کلیدی در چرخهز 
۷ سنتر یک نسخه 1311۸ از ژنوم RNA‏ ویروس می‌باشد که توسط 
یک ترانس‌کریناز معکوس کانلیز می‌شود.ترانس‌کریپتاز معکوس هادف 
اصلی شیمی‌درمانی است. زیرا سلول‌های طبیعی نیازی به آن ندارند. 
زیدوژدین" AZT)‏ ۳ - آزیدو - ۳۰۳- دی‌داکی‌نیمیدین ) اولین 
داروبی بود که بای درمان عفونت HIV‏ موردتأید قارگرفت: این دازو 
SIS‏ نوکللوزیدی با یک گروهآزیدو بر روی قند می‌باشد. AZT‏ 
می‌تواند به شکل تری‌فسفات فسفریله شود که بای GSN‏ در داخل 
رونوشت معکوس با 31713 رقابت می‌کند. بعد از قررگیری, بهدلیل این 
که گروه آزیدو بر روی کرین ۳ فند سویستریی برای افزودن توکلوتید 
تمی‌باشد. رشد زنجیر رونوشت خاتمه می‌پذیرد. DNA‏ پلیمرازهای سلولی 
که صحت GA‏ دارند. بهمیزان بسیار کمتری تحت تأثیر AZT‏ قرار 
می‌گیرند که خود یک پنجره درمائی به‌وجود می‌آورد که در آن اثر ارو 
اساسا بر وی همانندسازی ویروس می‌باشد. با ین وجود اثرات جالبی 
شامل سفیت برای مغز استخوان که حاوی سلول‌های با تقسیم سریع 


ae‏ | نلوگهای نکلوزیدی 
رن تا Tea‏ دیدانوزین! DDI)‏ 
Stags ۳‏ اینوزین) و زالسیتایین (دی‌داکسی سینیدین) یز بعذ 
از ان که مشتقات فسفریله آهاتوسط تانس‌کریناز 141۷در داخل زنجیر 
قرار داده شدند. سبب خانمه می‌شوند. 

Sie AF‏ غاطگیری هستد. لا ان خفای 
at shes Ul‏ از DNA‏ پلیمازهای سلولی است. دیمان ایدزبواسطه 
این خطاها پیچیده‌تر می‌شود, زبرا جمعیت‌های وبروسی موجود در یگ 
فده جهشی‌های متعددی را دارند وبا گذشت زمان یزان جهش‌ها فزیش 
th‏ احتملاً یخی از این جهش‌ها نسبت به هر نوع عامل درمنی 
مقاوم هستند. لذا بسیاری از داروهایی که در ابتدا بار وبروسی را کاهش 
می‌دهند. بعداً به‌دلیل رشد انتخابی ویروس‌هایی که هدف دارویی در 
آنه به شکل غیرحساس جهش یافته است. بیتألیر می‌شوند.درمان AGF‏ 
با چندین دارو که Saag‏ ویروسی مختلفی را هدف می‌گیرند. تلاشی 
رای غلبه بر این مشکل است. 


2. Didanosine 3. Zalcitabine 


فصل چهارم همانندسازی, توترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۱۹۵ 


جداسازی دو رشته مادری DNA‏ هر کدام از آنها این امکان را می‌دهد تا به عنوان یک 
الگو sly‏ سنتز یک رشته مکمل جدید عمل کنند. با جداسازی رشته‌های yale‏ ساختمانی 
به‌نام چنگال همانندسازی به وجود می‌آید (شکل ۲-۵). برای این جداسازی نیاز بهمیزان 
قابل توجهی انرژی می‌باشد. ذوب‌شدن 101۸ دو -رشته به دو تک رشته تنها در درجه 
حرارت‌های بالا (بیش از AOC‏ رخ می‌دهد. برای جداسازی رشته‌های مادری در درجه 
حرارت‌های فیزیولوژیک, سلول‌ها از آنزیم‌هایی بهنام هلیکاز استفاده می‌کنند. هلیکازها 
به SSDNA‏ -رشته اتصال یافته و در یک جهت ثابت در طول آن حرکت می‌کنند که در 
هر مرحله آن نیاز به هیدرولیز ATP‏ می‌باشد. به این ترنیب. دو رشته DNA‏ مادری از 
یکدیگر جدا شده و چنگال همانندسازی تشکیل می‌شود (شکل ۴-۵). 


در غیاب پروتئین‌های دیگره رشته‌های مادری سریعاً در پشت سر هلیکاز دوباره به 


یکدیگر متصل می‌شوند. زیرا رشته‌های مکمل نزدیک هستند و به شکل مناسبی کنار 
بکدیگر قرار دارند. gla gating‏ اتصالی 9*۸ تک- رشته ! (SSBs)‏ مانع اتصال مجدد این 
رشته‌ها به یکدیگر می‌شوند. SSB‏ رشته‌ها را جدا از یکدیگر نگه می‌دارند. ساختمان 


دوم بلقوه را کاهش می‌دهند (مارپيچ‌ها ممکن است مانع پلیمریزاسیون شوند) و رشته‌های 
الگو ا برای سنتز DNA er‏ به صف در می‌آورند. 55ها نه تنها در همائندسازی, 
SL‏ همچنین در نوترکیبی و ترمیم آهمیت دارند. 


حل مشکل قطبیت: سنتز نیمه- ناپیوسته DNA‏ 
رشته‌های موازی ناهمسو در چنگال همانندسازی یک مشکل اساسی را برای فایند همانندسازی 
به وجود می‌آورند؛ رشته‌های دختر طوری قرار دارند که در یکی از آنهاانتهای ۳ و در 


شکل ۴-۵ wie‏ رشته‌های مادری در محل چنگال 
همانندسازی. سنتز DNA‏ در ساختمانی به‌نام چنگال 
همانندسازی رخ می‌دهدکه در آن رشته‌های ماد جدامی‌شوند. 
یک هلیکاز sly‏ جدایی رشته‌های مادری و فراهم‌سازی 
OG‏ پیشرفت چنگال مورد نیاز است. پروتئین‌های اتصالی 
به 0۷۸ تک‌رشته (SSB8)‏ برای جدا نگه‌داشتن رشته‌ها مورد 
تیاز هستند. رشته‌های مادری حول یکدیگر در هر ۱۰۸۵ 
جفت باز پیچیده و می‌باییست برای جدا شدن, باژ شوند؛ 
نتبجه بازشدن بیچ‌ه:ایجاد مشکلات تویولوژیک است, 
توجه داشته بشید که انتهای ۳ یکی از رشته‌های در حال 
رشد به سمت چنگال است. در حال که برای رشته دیگر. 
انتهای "۵ آن به سمت چنگال می‌باشد. 


1. Single-stranded DNA-binding proteins 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۶ حل مشکل قطبیت, سنتز نیمه ناپیوسته 
DNA‏ هر دو رشته در حال رشد از انتهای ۳ خود امتداد داده 
می‌شوند. رشته‌ای که انتهای ۳ آن در جهت چنگال است, 
به‌شکل پیوسته رشد می‌کند؛ ان رشته | رشته پیوسته با 
رهبر گویند. از آنجایی که DNA‏ پلیمرازی برای افزودن 
نوکلئوتیدها به انتهای "۵ زنجیر در حال رشد وجود ندارد, 
رشته‌ای که انتهای "۵ آن در چهت چنگال است به‌شکل 
مجموعه‌ای از فطعات کوتاه تحت عنوان فطعات SUG‏ 
ه رکدام درجهت "۵ به ۳ سنتز شده و سپس این قطعات به 
یکدیگر اتصال داده می‌شوند. اين را رشته ناپیوسته, رو به 
عقب یا پیرو گویند, 


دیگری انتهای "۵ به سمت چنگال می‌باشد (شکل (FO‏ رشته‌ای که "۳ -هیدروکسیل آن 
به سمت چنگال است می‌تواند ole‏ با افزودن متوالینرکثوتیدهای جدیدبه این نتها 
امتداد داده شود (شکل ۳-۳ را بینید)؛ این رشته را پیوسته » رهبر یا روبه جلو " گویند. 
رشته دیگر مشکل‌ساز است: هیچ DNA‏ پلیمرازی افزودن نوکلثوتیدها به انتهای ۵ یک 
زنجیر در حال رشد را کاتالیز نمی‌کند. با این وجود در یک نگاه کلی» به‌نظر می‌رسد 
همانندسازی هر دو رشته در جهت حرکت چنگال رخ می‌دهد. این مشکل با ستتز یکی از 
رشته‌ها به صورت مجموعه‌ای از قطعات کوتاهبرطرف می‌شود که هر کدام از آنها در جهت 
طبیعی "۵ به "۳ سنتز شده و سپس این قطعات به یکدیگر متصل می‌گردند (شکل AFP‏ 
رشته‌ای که به صورت قطعه‌ای ساخته می‌شود را رشته اپیوسته :یرو" یا روبه عقب * (عقب 
رونده) می‌نامند؛ قطعات کوچکی که رشته ناپیوسته را تشکیل می‌دهند را بهافتخار ریجی 
ارکزاکی "که این al‏ را تشریح نموده قطمات اوکازاکی" مینامند. طول قطعات STIG‏ در 
انسان حدود ۱۱۳۶ ۲۰۰ نوکلثوتید است. طول این قطعات در نامع.5 Lyd‏ ۱۰ ابر بزرگتر 
است. کل فرایند را نیمه- ناپیوسته گویند؛ زیرا یک‌رشته به صورت پیوسته و رشته دیگر به 
صورت ناپیوسته سنتز می‌شود. 


حرکت چنگال همانندسازی 

Sly 

DNA,‏ پلیمرزها نیز بهپایمر دارند. وشته پیوسته (رهبر)نیاز بهتها یک حادثه پریمینگ 
(تولید پرایمر) دارد که طی مرحله شروع همانندسازی رخ می‌دهد (ص ۲۱۱). در حالی‌که 
هر قطعه اوکازاکی رشته ناپیوسته (روبه عقب؛ پیرو) نیاز به پرایمر مجزایی دارد. این پرایمرها 
قطعات کوتاهی از 100۷۸ هستند که توسط آنزیم اختصاصی pd:‏ پایماز سنتز می‌شوند. در 


4. Discontinuous 
8. Okazaki fragments 


2. Leading 
6. Retrograde 


1. Continuous 
5. Lagging 


3. Anterograde 
7. Reiji Okazaki 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم VAY ۰ DNA‏ 


سلول‌های اوکاریوتی؛ پرایمرهای 100۷۸ حدودً ۸ تا ۱۰ نوکللوتید طول دارند. این پرایمرها 
یک گروه "۳ هیدروکسیل فراهم می‌کنند که اولین داکسی‌ریونوکلئوید می‌تواند به طریق 
کووالان به آن اتصال Ub‏ (شکل ۴-۷). لذا هر قطعه اوکازاکی یک قطعه کوتاه 1807۸ را 
در انتهای "۵ خود دارد که به‌طور کووالان به DNA‏ متصل می‌باشد. 


طویل‌سازی زنجیر 
ژنجیرهای DNA‏ با افزودن تکراری نوکلئوتیدها به انتهای "011-۳ زنجیرهاه به‌واسطه 
مکانیسم نشان داده شده در شکل ۰۳-۳ رشد می‌کنند. این واکنش توسط یک DNA‏ 


پلیمراز کاتلیز می‌شود. 
برداشت پرایمر 


پرایمرهای RNA‏ توسط آنزیم‌های دارای فعالیت RNA‏ هیبریداز 18 (RNase‏ برداشت 
می‌شوند. RNase H‏ هیدرولیز یک زنجیر SIRNA‏ را کاتلیز می‌کند که از طریق پیزندهای 
هیدروژنی به یک زنجیر ۷۸( اتصال یافته است (یعنی؛ یک هیبرید (RNA-DNA‏ در 
اوکاربوت‌هاء یک آندونوکلناز اختصاصی آویخته (FENT)‏ نیز در این فرایند همکاری 
دارد؛ ty FENI‏ را در یک خمیدگی ایجاد می‌کند که در آن قسمت SIRNA‏ الگو جدا 
شده است. تمامی ریبونوکللونیدها بزداشت شلده و تنها 1001۸ باقی می‌ماند. 


پرنمودن شکاف 

با برداشت پرایمرهای RNA‏ شکافی " باقی می‌ماند (شکل (FHV‏ به واژه‌ها دقت کنید: 
شکاف به معنی عدم وجود حداقل یک نوکللوتید می‌باشد. برش قطع یک پیوند فسفودی استری 
بدون حذف نرکللوتید می‌باشد. شکاف توسط DNA‏ پلیمراز با داکسی ریبونوکلئوتید و 
قطعه اوکازاکی جدیداً ساخته‌شده به عنوان پایمره پر می‌شود. این قطعهاوکازاکی یک 
ترکیب پرایمر-الگوی محکم به‌وجود می‌آورد که امکان غلطگیری صحیح را فراهم می‌سازد. 


دوختن 

برش باقیمانده توسط یک 90۸ لیگاز دوخته می‌شود. برای دوختن یک برش نیاز به یک 
پیوند فسفودی‌استری جدید می‌باشد. برای این منظور نیاز به آنزژی است که از طریق جفت 
شدن این واکنش با تجزیه ATP‏ در اوکاریوت‌ها یا NAD‏ در پروکاریوت‌ها فراهم می‌گردد. 
در هر دوحالت: اولین مرحله اتصال کووالان یک ريشه ۸۸68 به آنزیم می‌باشد (شکل- 
(FHA‏ سپس این AMP‏ به انتهای "۵ برش انتقال داده می‌شود. این ۸4۳ به عنوان یک 


3.Gap 


2. Nick 


1, Flap endonuclease 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۷ سنتز 000۸ در چنگال همانندسازی. (a)‏ ,425 
پیوسته از انتهای۳با افزودن تکراری نوکلئوتیدها, 
به صورت نشان‌داده‌شده در شکل ۴-۲ امتداد داده 
می‌شود. یک SGI Aad‏ با یک پرلیمرکنه هتبلا 
ساخته شده است, در سمت دیگر نشان داده شده است. )8( 
با استفاده از رشته مادر به عنوان gS‏ پرایماز یک پرایمر 
RNA‏ می‌سازد (ارغوانی). DNA (A‏ پلیمراز به‌طریق کووالان 
انتهای ۳ پریمر RNA‏ را با قراردادن داکسی‌ریبونوکلئونید 
lyin)‏ به صورت نشان داده شده در شکل ۴-۲ امتداد 
می‌دهد. (A)‏ وقتی قطعه اوکازاکی در حال رشد به قطعه 
ستتزشده قبلی می‌رسد. پرایمر RNA‏ موجود در فطعه 
قدیمی‌تر برداشت شده و شکاف توسط DNA‏ پلیمرازی پر 
می‌شود که در حال امتداد قطعه STIG!‏ جدیدتر است. در 
ین ole‏ چنگال بیشتر باز شده و pad, ad‏ جدیدی را 
سنتر می‌کند. (0) وفتی این شکاف پر شد و تنها یک برش 
باقی ماند. یک 0۸۷۸ لیگاز دو قطعه را به یکدیگر متصل 
می‌کند (داخل حلقه). این فرایند با امتداددادن پرایمر 
جدید, برداشت پرایمر قدیمی: پرکردن شکاف, و دوختن 
برش, AS‏ می‌شود. 


قصل age‏ همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۱۹۹ 


شکل ۴-۸ مکانیسم ۵۷۷۸ لیگاز . Lt! (a)‏ 0۸0۸ لیگاژ افزودن یک ريشه AMP‏ به یک ريشه تیروزین آنزیم را کاتالیز می‌کند. دهنده AMP‏ در اوکاربوت‌ها ATP‏ 
(همان‌طور که در اینجا نشان داده شده است به ۸1۷۳ و بیروفسفات تجزیه می‌شود) و در پروکاربوت‌ها NAD‏ (تجزبه به AMP‏ و (NMIN‏ است. ()کمپلکس لیگاز AMP-‏ 
به یک دورشته DNA‏ بریده اتصال می‌یابد. ۵) لیگاز ۸۸۸۳ را به فسفات "۵ آزادنوکلتوتید محل برش اضافه می‌کند. (dh‏ عکس گوشه؛گروه "۳ - هیدروکسیل سمت دیگر 
برش به فسفات » توکلئوتید در محل برش حمله کرده تا با ایجاد پیوند فسفودی‌استری جدید. اسکلت 00۷۸ را دوخته و AMP‏ را آزاد کند. این حمله مشابه حمله‌ای است 
که طی سنتز DNA‏ رخ می‌دهد (با شکل ۴-۲ مقایسه کتید), ولی به جای بیروفسفات, ۸۸ گروه ترک‌کننده است . )0( نتیجه پیوستگی اسکلت فسفودی‌استری, به 
«قبست» تجزبه یک ملکول ATP‏ به AMP‏ و PPI‏ (یا تجزیه NAD‏ به AMP‏ و (NMN‏ است. 


Yoo 
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گروه ترک‌کننده مناسب عمل کرده و توسط ۳۲-01۷ موجود در سمت دیگر برش جایگزین 
می‌گردد؛ این جایگزینی قابل مقایسه با فزودن یک AGS‏ به یک زنجیر درحال رشد 
است. ولی به‌جای پیروفسفات AMP‏ به‌ عنوان گروه ترک‌کننده عمل می‌کند, 


بازنمودن رشته‌های مادری 
بحث و دیگرمهای فوق با نمایش رشته‌های 1081۸ به صورت خطوط مستقیم ساده می‌شود 
(شکل (FHV‏ ولی رشته‌های مادری تقریباً هر bp‏ ۱۰/۸۵ یک بار حول یکدیگر می‌پیچند 
(شکل ۴-۵). سلول‌ها نمی‌توانند این پیچش را نادیده بگیرند.برای مثال در باکتری Bacall‏ 
ژنوم می‌تواندتقریباً هر ۴۰ دقیقه همانندسازی شود. بازنمودن کامل ۲,۶ میلبون جفت باز 
aio ۴۰ Gb DNA‏ نیاز به چرخش حدود ۱۱,۲۰۰ دور در هر دقیقه" (rpm)‏ دارد! 
واضح است که کل کروموزوم که به شکل متراکمی تا شده است و حاوی کمپلکس‌های بزرگ 
همانندسازی و روتویسی است. بدون حرکت کف کردن محتویات سلول, براحتی نمی‌تواند با 
این سرعت چرخش کند. 

مشکل دیگر که به‌واسطه ماهیت مارپیچی - دورشته DNA‏ به‌وجود می‌آید, توپولوژیک 
است. در 1031۸ حلقوی (نظیر کروموزوم اا».35 101۷۸ میتوکندری و بسیاری از ویروس‌ها 
و پلاسمیدها) یا DNA‏ خطی بلندی که دو انتهای آن رای چرخیدن " حول یکدیگر آزد 
نیستند (نظیر کروموزوم‌های خودمان که در فواصلی به ماتریکس هسته متصل هستند» تعداد 
دفعاتی که یک رشته حول رشته دیگر می‌پیچد" ثابت است که به آن عدد ارتباطی" گفته 
می‌شود. بدون شکسته شدن حداقل یکی از دو رشته. عدد ارتباطی نمی‌تواند تغیبر کند, 
در ملکول‌های 011۸ این پیچیدن دو نوع؛ یکی پیچش " واتسون- کریک یک رشته حول 
رشته دیگر در تقریب هر ۳ ۱۰۸۵ و دیگری فنری‌شدن " مارپیچ دورشته بر روی محور خود 
(چرخش " يا ایجادابرفتر )» است. از نظر توپولوژیکی پیچش و چرخش معادل یکدیگر 
بوده و می‌توانند بیکدیگر تبدیل شوند؛ چیزی که می‌بایست تا زمان سالم‌ماندن هر دو 
ت باقی بماند؛ تنها تعداد دفعاتی است که یک رشته حول رشته دیگر می‌پیچد, 

یکی از راه‌های بازنمودن پیچش و کاهش عدد ارتباطی, ایجاد برش در یکی از رشته‌های 
مادری در جلوی چنگال همانندسازی می‌باشد. بدین‌ترتیب فشار توپولوژیکی برداشت شده 
و به رشته‌های مادری اجازه داده می‌شود تا حول یکدیگر بچرخند. هرچند وجود برش 
یک خطر جدی است؛ زیرا وقتی چنگال همانندسازی به این برش برسد. در اثر جداشدن 


یک خطر جدی sly‏ پایداری ژنوم است؛ در صورت عدم ترمیم: کشنده می‌باشد. 
آنزیم‌هایی تحت عنوان توپویزوماز USL‏ تغیبراتی در عدد ارتباطی که امکان بازشدن 


1. Revolution per minute 2. Rotation 3 Wrap 4. Linking number 
5. Twisting, 6 Coiting 7.Writhing و‎ Supercoiling, 
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و bly‏ جدایی رشته‌های مادری را فاهم می‌سازد: مشکل کاهش عدد ازتباطی را به 
شکل ایمن‌تری حل می‌کنند. توپوایزومازها یک شکست موقتی در اسکلت 1۸1۸ ایجاد 
می‌کنند و سپس آن را می‌دوزند. این شکستگی با هید رویز پیوند ند فسفات رخ نمی‌دهد. 
بلکه طی واکنش ترانس استریفیکاسیونی به انجام می‌رسد که یک پیوند فسفات-آنزیم را 
به عنوان یک ترکیب واسط موقتی به‌وجود می‌آورد (شکل ۴-۹). با برقراری مجدد پیوند 
فسفودی‌استری اسکلت. آنزیم آزاد می‌شود. لذا حذف یا ایجاد خالص پیوند فسفودی استری 
fe)‏ نداده و تنها یک نوع سوییج در پارتترها در عرض این پیوند حاصل می‌شود. این به معنی 
آن است که «ایجاد برش» و «دوختن odes‏ می‌تواند بدون نیاز به جفت‌شدن با یک 
ترکیب واسط پر-انرژی sly)‏ مثال. هیدرولیز ATP‏ یا (NAD?‏ انجام شود. بدین‌ترتیب 
از وجود برش‌های آزاد در DNA‏ اجتناب می‌شود. 

دو کلاس اصلی توپوایزومراز وجود دارد: توپوایزومرازهای نوع 1 یک شکست موقتی 
در یک رشته ایجاد کرده (نولید یک پیوند (DNAX Spy‏ و اجازه عبور رشته دیگر از میان 
این شکست را فراهم می‌سازد. حاصل تغیبر عدد ارتباطی به‌میزان یک عدد در هر مرحله 
می‌باشد. توبوایزومازهای نوع 11در هر دو رشته شکست موقتی به‌وجود می‌آورند (تاحدودی 
پله‌ای) و اجازه می‌دهند یک مارپیچ دورشته از he‏ محل شکست عبور SAS‏ نتیجه آن 
تغییر ste‏ ارتباطی به اندازه دو عدد در هر مرحله می‌باشد. هر دو نوع توپوایزومران نقش‌های 
مهمی را در همانندسازی 1۸( بازی می‌کنند و اهداف مهمی برای شیمی‌دزمانی هستند. 


گیره‌های لغزشی و پیشروندگی 
وقتی یک آنزیم به یک پلیمر متصل می‌شود: یک واکنش یک مرحله‌ای را انجام می‌دهد 
(برای ee‏ افزودن یک نوکلئوتید توسط یک پلیمراز یا برداشت یک نوکلئوتید توسط یک 
آگزونوکناز): و سپس از سوبسترا جدا می‌شود؛ این فایند را انشاری ! گویند. برعکس, 
وقتی آنزیم اتصال یافته و قبل از جداشدن, تعداد زیادی واحد را اضافه (یا برداشت) (ES‏ 
به آن "yt tld‏ گفته می‌شود. از آنجایی که برای جداشدن آنزیم از سوبستا و سپس 
اتصال مجدد آن به سویسترا زمان مشخصی طول می‌کشد. آنزیم‌های انتشاری به مراتب 
آهستهتر از آنزیم‌های پیشرونده عمل می‌کنند. 

برای ستتز سریع 039۸ جدیده وجود بلیمرازهای پیشرونده یک مزیت است. برای 
افزایش پیشروندگی, 030۸ پلیمازهای مخصوص همانندسازی همره با پوتئین‌های فرعی» 
تحت عنوان گیره‌های لغزشی " هستند که آنها را در تماس با زنجیر DNA.‏ در حال رشد 
قرار می‌دهند. در سلول‌های پستانداران؛گیر‌های لغزشی متشکل از OS iT ple, tay‏ 
هسته‌ای سلول در حال تکثیر " (PONA)‏ هستند که در آن سه ملکول ۴0۱۸ حلقه‌ای 
را در اطراف مارپیچ دورشته DNA‏ به‌وجود می‌آورند (شکل ۴-۱۰). برای همایش این 
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شکل ۴-۹ . مکانیسم توپازوماز توبوایزومراز | (در اینجاآنزيم برش‌دهنده- دوزنده 
پستانداران شرح داده می‌شود) یک واکنش ترانس استریفیکاسبون ریز می‌کندکه 
منجر به ایجاد یک پیوند فسفودی‌استری بین کرین ۳ یک ریشه موجود بر روی 
زنجیر DNA‏ و یک ريشه تیروزین موجود بر روی توبوابزومراز اقسمت راست) 
می‌شود. (تبازومرازهای دیگر یک پیوند فسفودیاستری باکرین 0 (age Soa‏ 
این موضوع سبب حفظ پیوستگی اسکلت قند - فسفات و آزادسازی قسمت دیگر 


شکل ۴-۱۰ گیره‌های لفزشی. la)‏ یک پروتئین 
بارگیر -گیره به DNA‏ اتصال می‌یابد. (۵) این بارگیر گیره 
سبپ همایش یک گیرهلغزشی بر روی زیرواحدهای خود 
می‌شود. (۵) 0۸۷۸ بلیمراز به گیره همایش‌یافته متصل شده 
و پیشرونده می‌شود.(4) ساختمان گیره لغزشی در 
سلول‌های پستانداران که تریمری از زیرواحدهای PENA‏ 
است. 0۱۷۸ به gob‏ از میان سوراخ بزرگ موجود در مرکز 
این کمپلکس عبور می‌کند. 
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زنجیر 00۹۸ در چهت چرخش حول (یا عبور از (Ole‏ پارتنر خود می‌شود: نتیجه تغییر 
در عدد ارتباطی است. سپس ۵-0 بافیمانده در سمت دیگر این انقطاع به 
پیوند فسفودی‌استری موجود در بین نوکلنوتید 9 پروتئین حمله کرده و با تلید مجدد. 
اسکلت DNA‏ سبب آزادسازی پروتئین می‌شود (قسمت چپ), توجه داشته پاشید 
که از آنجاییکه این فرابند شامل مجموعه‌ای از ترانس‌استریفیکاسیون می‌باشد. یاژ 
به هیچ کوفاکتور پرائرژی نمی‌باشد. 
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حلقه در اطراف 1031۸ نیز بهآنزیمهای فرعی تحت عنوانفاکتورهای برگیری - گیره ‏ می‌باشد. 
با اتصال به یک گیرهلغزشی» 11۷۸ پلیمرز پیشروندهتر می‌شود؛ این تغیبر سبب افزایش 
مبرضت وا صحت سنتز می‌گزدد. 


رق صآرایی در سه بُعد: رپلیزوم 

رقص‌آرایی پیچیده‌ای که در بالا به آن اشاره شد» در داخل حجم کاملاً مشخصی از سلول 
باکتری یا هسته یک سلول اوکاریوتی رخ می‌دهد که همچنین حاوی ملکول‌های متعدد 
دیگری است که وظایف خود را انجام می‌دهند. ایده وجود دو کمپلکس همانندسازی 
بزرگ که سریعاً در اطراف 1031۸ در هر چنگال همانندسازی بچرخند. قابل دفاع نیست. 
بسیار ساه‌تر است که 111۸ استوانهای بسیار نازک حول محور خود پیچیده و در میان 
یک کمپلکس همانندسازی بزرگ حرکت کند. پلیمرازهایی که بر روی رشته‌های رهبر و پیرو 
کار می‌کنند: به صورت یک کمپلکس بزرگ به نام رپلزوم" همایش می‌یابند (شکل ANY‏ 
وقتی 11۸ از میان رپلیزوم حرکت می‌کند. هر دو رشته سنتز می‌شوند. رشته پیوسته به صورت 
امتدادیافته ورد رپلیزوم شده و از نتهای "۳ خود امتداد داده می‌شود. رشته ناپیوسته اتصال 
يافته تا امکان سنتر یک قطعه اوکازاکی فراهم گردد و سپس آزاد می‌گردد تا امکان انجام 
مراحل پایانی (برداشت پرایمر پرکردن شکاف و دوختن) فراهم گردد. در حالی که الگو از 
قسمت جلوتر به رپلیزوم اتصال یافته تا امکان سنتز قطعه اوکازاکی دیگر فراهم شود. 


شکل ۴-۱۱ . همانندسازی هر دورشته در یک spiny‏ 
با تصال دو پلیمراز همانتدسازی به یکدیگر و فوس‌نمودن 
رشته ناپیوسته به‌طوری که بتواند از میان کمپلکس عبور 
کند. هر دو رشته را می‌توان در یک محل ساخت. 0۷۸ از 
میان این کمپلکس عبور داده شده و در هنگام عبور چرخش 
داده می‌شود؛ کمپلکس‌های پروتئینی بزرگ حول DNA‏ 
چرخش تمی‌کنند 


1. Clamp-loading factors 2. Replisome 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۱۲ تلوس‌های انسانی. (#)مشکل همانندسازی 
تلومر. انتهای ۳ یک رشته مادری به عنوان الگو برای 


رشته دختر ناپیوسته (رو به عقب) با رنگ برنزه تیه رشته , 


دختر با Sy‏ برنزه روشن, و یک پرایمر URNA‏ رنگ ارغوائی 
تشان داده شده است. مشکل این اس تکه محلی برای سنتز 
پرایمر وجود ندارد تا تکمیل رشته دختر امکانپذیر شود 
(ناحیه‌ای که با علامت سوّال نشان داده شده است), لذا 
رشته دختر pubis‏ از رشته مادم خواهد بود. با برداشت 
آخرین RNA pally‏ این رشته کوتاهتر نیز خواهد شد. ( یک 
تلومر حاوی توالی‌های تکراری پشت‌سرهم با ۶ نوکلئوتید, 
6 که در آن رشته غنی از 6 به اندازه حدود ۱۸- 
۲ نوکلئوتید به بعد از رشته غنی از > امتداد يافته است. 


خاتمه همانندسازی در ژنوم‌های حلقوی 

خاتمه همانندسازی یک ژنوم حلقوی عموما *۱۸۰ بعد از مبداء صورت می‌پذیرد. دوچنگال 
همگرای همانندسازی به یکدیگر رسیده وآخرین قسمت ژوم ستتز می‌شود. لازم است ارتباط 
توپولوژیکی دو کروموزوم جدید قطع شود. این عمل یکی از فعالیت‌های کلیدی توپوایزومرازهای 
نوع آ1می‌باشد. در برخی ویروس‌های کوچک نظیر SVAD‏ خاتمه در محلی رخ می‌دهد 
که چنگال‌های همانندسازی به یکدیگر می‌رسند؛ هیچ توالی خاصی درگیر لیست. ژنوم 
E.coli‏ حاوی توالی‌های خاتمه اختصاصی است که با جلوگیری از پیشرفت چنگال‌های 
همانندسازی بعد از این ناحیه, سبب می‌شوند خاتمه در یک ناحیه مشخص رخ دهد. 


خاتمه همانندسازی در ژنوم‌های خطی: تلومرها 
سلول‌های انسانی و در کل سلول‌های اوکاریوتی؛ کروموزوم خطی دارند. مشکلات خاصی در 
خصوص همانندسازی دوانتهای کروموزوم‌های خطی وجود دارد. دقیقا مشکل همانندسازی 
دو انتهای کروموزوم‌های خطی چیست؟ با وجود این که رشته پیوسته می‌تواند از نظر تثوری تا 
انتهای الگوی خود سنتز شوده ولی رشته ناپوسته نمی‌توند. محلی برای سنتز پلیمری وجود 
ندارد که بتوان نکلئوتیدهای مخالف انتهای الگو را به آن اضافه تمود JS)‏ ۴-۱۲۵).حتی 
اگر یک پرایمازمی‌تواند از نتهای آخر الگو AS gant‏ برداشت این 1881۸ منجر به ایجاد 
یک شکاف می‌شود. با وجود این که ناتوانی در تکمیل رشته پیرو در انتهای کروموزوم در نسل 
اول می‌تواند مشکلی ایجاد نکند: طی چرخه‌های solace‏ همانندسازی؛ انتهاهای کروموزومی 
کوتاه شده تا این که GIGS‏ ضروری از دسته رفته و سلول بمیرد. لذا جلوگیری از حذف 
پیوسته DNA‏ در دو انتهای کروموزوم‌ها ضروری است. 

مشکل دیگری که اوکاریوت‌ها با آن مواجه هستند, تمایل دو انتهای ملکول‌های DNA‏ 
برای آغاز نوترکیبی است (در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد). برای اجتناب از هر دو مشکل؛ 
دو انتهای کروموزم‌های خطی اوکاربوتی شامل ساختمان‌های اختصاصی تحت عنوانتلومر 
هستند که حاوی تکرارهای متعددی از یک توالی تکراری شش نوکلئوتیدی غنی از AL AG‏ 
تلومرهای انسانی هزاران تکرار 1۸۵666 دارند. انتهای ۳ حدود ۱۸ نوکلئوتید به بعد از 
انتهای "۵امتداد می‌یابد (شکل (FANT‏ که سه تکرار را به صورت آویزان باقی می‌گذارد. 
این انتهای ۳ آویزان بر وی خو برگشته و پبزندهای هیدروژنی غیروانسون -کریک 6-6 
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[TTAGGG],TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG 3° 
IAATCCOLAATCCS 5° 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۰۵ 


زا ه‌وجود می‌آورد و همچنین به پروتتین‌هایی اتصال می‌یابد که طول آن را مشخص نموده و 
دو انتهای کروموزوم را در برابر نوترکیبی محافظت می‌کنند. 


آپی‌ژنتیک 

یکی از مهمترین علامتگذاری‌های آپی‌ژنتیکی در 10۸ پستانداران؛ متیلاسیون ریشه‌های 
6 بر روی هر دو رشته حاوی توالی‌های متعدد CPG‏ می‌باشد. این تغیبر می‌تواند سبب 
تنظیم و خاموش‌سازی برخی ژن‌ها شود (فصل ۸). این الگوهای متیلاسیون می‌توانند به 
سلول‌های دختر به ارث برسند. ولی به چه شکلی؟ در هنگام همانندسازی رشته جدید 
به شکل کم‌متیله سنتز شده و ریشه‌های تغیبرنیافته 6 اضافه می‌گردند. دوباره متیلاسیون 
با DNA‏ متیل‌ترانسفرازهایی برقرار می‌گردد که DNA‏ نیمه‌متیله حاصل از همانندسازی 
نیمه حفظ شده را شناسایی می‌کنند (2) موجود بر روی رشته قدیمی متیله بوده و :6 موجود بر 


روی رشته جدید متیله پیست) و » جدیدی که اضافه شده است را متیله می‌کنند. 


۴-۳ ۰ همانندسازی 303۷۸ آنزیم‌ها و تنظیم 
آنزیم‌های پروکاریوتی همانندسازی 
آنزیم‌هایی که سبب حرکت چنگال همانندسازی در فا».15می‌شوند, در شکل ۴-۱۳ نشان 
داده شده‌اند. 10(۷۸ پلیمراز اصلی موجود درفاه».ق آنزیم DNA‏ پلیمراز LEU (OUTED TT‏ 
po IIT‏ یک کمپلکس چند زیرواحدی است که رشته پیوسته و همچنین بیشتر رشته پیرو 
را سنتز می‌کند. هسته پلیمرازی حاوی یک زیرواحد 0 برای کاتالیز تولید پیوند فسفودی استری؛ 
یک زیرواحد 8 برای فعالیت /۳ به "۵ آگزونولدازی غلطگیری و یک زیرواحد8 است!: 
گیره لغزشی Bicol‏ حاوی دو زیرواحد8/ است که طی یک مرحله نیازمند۸1 توسط 
کمپلکس oS SY‏ بر روی Alea DNA‏ می‌یابد. زیرواحدهای B‏ حلقه‌ای را در 
اطراف مارپیچ دورشته به‌وجود می‌آورند و در طول آن می‌لغزند (شکل ۴-۱۰؛ بدین توتیب 
کمپلکس pol IT‏ را نگه داشته تا سنتز DNA‏ یک فرایند شدیداً پیشرونده تبدیل شود. 
این کمپلکس می‌نواند سنتز 03۸ را تا جداشدن از الگو و یا برخورد با بیخی از انواع 
آسیب‌های 131۸ ادامه دهد. 

بر روی رشته پیرو: این کمپلکس بعد از مواجه با قطعه ارکازاکی قبلی» 1030۸ را آزاد 
می‌کند. دو ملکول spol lll‏ طریق زیرواحد 7 د رکنار BS NF SAS‏ و بدینترتیب امکان 
سنتز هر دو رشته پیرو و رهبر را در یک رپلیزوم بزرگ فراهم می‌سازد. 

بر روی رشته پیرو: DNA‏ پرایماز (تحت عنوان (DnaG‏ کمپلکسی را با هلیکاز DnaB‏ 
به‌وجود می‌آورد. 0818 این OG!‏ را فراهم می‌سازد تا کمپلکس در طول رشته ناپیوسته 
حرکت کرده و دو رشته مادری را طی حرکتی که نیاز به ATP‏ دارد؛ از یکدیگر جدا کند. 


۱. براساس کتاب‌های مرجع ol Sis‏ فعلیت‌ها 354 مربوط به زیرواحدهای 6 و > هستند. مترجم 2.Clamp loader‏ 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۱۳ آنیم‌های هماتندسازی در Bocoll‏ رشته 
پیوسته (بالا) توسط Pool I‏ مرتبط با یک گیره لغزشی امتداد 
داده می‌شود. کمپلکس 0۸۷۸ هلیکاز/ (DnaB/DnaG) jlasl,‏ 
در طول الگو برای رشته ناپیوسته (پایین) حرکت می‌کند: 
این آنزيم مکث نموده تا به 0086 امکان سنتز یک پرایمر 
۷۸ برای هر ۱۰۰۰ تا ۲۰۰۰ نوکلئوتید را بدهد. pol Ih‏ 
پرایمر را نا رسیدن به پرایمری ادامه می‌دهد که قطعه 
اوکازاکی قبلی از OT‏ سنتز شده است. در اين زمان, !| ام 
۵۱۸ آاد کرده و sles! 4 pol!‏ قطعه S05]‏ اتصال 
yay poll alas‏ نلنوتیدی اب فعالیت "۵ اگزونلازی 
یکی یکی برداشت کرده و به‌طور همزمان شکاف موجود را 
طی فرایندی play‏ انتقال بربدگی پر می‌کند. وقتی برشی 
باقیمانده است که در دو طرف آن داکسی‌ریبوتوکلئوتیدها 
وجود دارند. 0۸۷۸ لیگاز می‌تواند این برش را بدوزد. 


1۸ تک رشته حاصل از فعالیت هلیکاز توسط پروتئین اتصالی ۱۷۸ تک -رشته (SSB)‏ 
پوشانده می‌شود که مانع اتصال مجدد رشته‌های مادری شده و از ایجاد ساختمان‌های 
سنجاقی و سایر ساختمان‌های دوم در SSDNA‏ برشته جلوگبری می‌کند. کمپلکس 
هلیکاز/پایمازتفریباً در هر bp‏ ۱۰۰۰-۲۰۰۰ متوقف شده و پرایماز 0000 یک پرایمر 
۸ کوتاه را سنتز می‌کند. این پرایمر RNA‏ توسط DNA‏ پلیمراز 111 و گبره لغزشی 
همراه iil‏ به صورت قطعات اوکازاکی با حدود bp‏ ۲۰۰۰ ند 
وقتی این کمپلکس پلیمرازی به RNA‏ پرایمر قطعه اوکازاکی قبلی می‌رسد. متوقف شده 
و 90۸ از کمپلکس 111 01و جدا می‌شود. 

در نامه.قل برداشت پرایمر و پرنمودن شکاف هر دو توسط یک آنز: 
پلیمراز 1 (1 ع)کاتالیز می‌شود. 1 01« فعالیت "۵ به ۳ آگزونوکلنازی دارد که پرایمر RNA‏ 
راز انتهای "۵ قطعه اوکزاکی سنتز شده قبلی برداشت نموده و بدینرتیب همانند 10050014 
عمل می‌کند. این آنزيم همچنین فعالیت DNA‏ پلیمرازی دارد که داکسی ریبونوکلنوتیدها را به 
انتهای YY‏ قطعه اوکازاکی اضافه می‌کند که اخیاً سنتز شده است؛ بدین ترتیب شکاف 
حاصل از برداشت پرایمر پر می‌شود (شکل ۴-۱۳ بهواسطه یک فعالیت ذاتی "۳ به ۵ 
آگزونوکلنازی غلط‌گیری: صحت پرنمودن شکاف افزایش می‌یابد. آنزيم 1 pol‏ برداشت 
پرایمر و پرنمودن شکاف را از طریق برداشت یک ریبونوگائوتید از پرایمر و افزایش طول قطعه 
اوکازاکی جدیدتر با یک داکسی ریبونوکئوتید. هماهنگ می‌کند. آنزیم این مراحل را آنقدر 
SS‏ می‌کند تا اين که پرایمر برداشت شود. آنزيم 1 01 می‌تواند این فریند را به فسمت‌های 
پایینتر 937۸ ادامه داده و بدین‌ترتیب داکسی ریبوثوکلثوتیدها را با فعالیتی تحت عنوان 


۰ امتداد داده می: 


DNA به‌نام‎ ۹ 


فصل alee‏ همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۰۷ 


انتقال بریدگی ؛ برداشت و جایگزین نماید. این فرایند ببهوده بوده و به‌واسطه این واقعیت 
محدود می‌شود که ۵11 به شکل انتشاری عمل نموده و مکرراً از سوسترا جدا می‌شود. تا 
زمانی‌که هنوز یک ریبونوکلئوتید باقیمانده است. ۷۸( لیگاز نمی‌تواند بر روی سوبسترا 
عمل tS‏ ولی poll‏ می‌تواند دوباره اتصال یافته و آن ریبونوگلئوتید را جایگزین AS‏ وقتی 
شکاف پر شد و تنهایک برش Bb‏ ماند. باجداشدن pe si poll‏ 9۱۸ لیگاز فرصت آن را 
پیدا می‌کند تا با اتصال به این برش: تولید پیوند فسفودی‌استری را کاتالیز نموده و قطعه 
اوکازاکی را به زنجیر در حال رشد بدوزد. 

همان‌طور که قبلاً اشاره شد. کروموزوم حلقوی ام».18 تحت فشار توپولویکی قرار 
دارد. با این وجود لازم است برای همانندسازی, مارپیج دورشته مادری به‌طورکامل بازشده 
و کروموزوم‌های تکمیل شده برای ورودبه داخل سلول‌های دختر از Sa‏ جدا گردند.برای 
همانندسازی نیاز بهبرداشت ابرفنرهای مثبت می‌باشد. زیرا عدد ارتباطی رشته‌های مادری 
می‌بایست از یک عدد مثبت بزرگ (حدود ۴۴۰,۶۰۰ زیر به اه هر وط ۱۶۸۵ یکبار به دور 
یکدیگر می‌پیچند) به مقر ی Ly‏ تا امکان جداسازی کروموزوم‌های مادری فراهم 
گردد. لذا توپوایزورازها اهمیت حیانی برای همانندسازی DNA‏ دارند. 

E.coli هر دو نوع توپواپزومرازهای نوع 1و نوع 11 را دارد. توپوایزومراز نوع 1 در‎ E.coli 
ن آمگا («0) گویند.آمگا یک جهته عمل کرده و تنها سوپرکویل‌های منفی ابرداشت‎ 
می‌کند. لذا ها برای فراهم‌سازی شوایط هجانندسازی کافی نیست. 0۱0۸ ژیراز, به عنوان‎ 
برای همانندسازی 103۸ ضروری است. 0(۷۸ ژیراز به عنوان‎ dl یک توپوایزومراز نوع‎ 
یک «حلقه‌گردان قدرتی » در جهت برداشت ابرفنرهای مثبت یا ایجاد ابرفنرهای منفی‎ 
که‎ eswivelasey عمل می‌کند؛ جهت یکسان است. ژیراز یک هتروتترامر شامل دو زیرواحد‎ 
کد می‌شوند و دو زیرواحد ۸۲۳056 که توسط 99( کد می‌شوند. می‌باشد.‎ gyrA توسط‎ 
واکنش‌های ترانس استریفیکاسیونی را کنالیز می‌کنند که اسکلت‎ swivelase زیرواحدهای‎ 
فسفودی‌استری را شکسته و دوبارهبه‌وجود می‌آورند که نتیجه آن ایجاد و دوختن مجدد‎ 
یک برش موقتی بر روی هر دو رشته (یک شکست دو-رشته موقتی) می‌باشد, هیدرولیز‎ 
که با فعالیت ژیراز جفت می‌شود. برای تولید پیوندهای فسفودی‌استری جدید‎ ATP 
نیست: بلکه برای آغاز تغیبرات کونفورماسیونی است که همگی اجازهعبور مارپیچ دورشته از‎ 
میان شکست دورشته‌ایی موقتی را فراهم می‌سازند که نتیجه آن کاهش یک جهته عدد‎ 
ارتباطی است. آنتی‌بیوتیک‌هایی که یکی از زیرواحدهای 101۸ ژیراز وا هدف می‌گیرند.‎ 
را متوقف می‌سازند (ارتباط بالینی ۴-۳). نامه یک فعالیت‎ E.coli سریعاً همانندسازی‎ 
دارد که برای جداشدن کروموزومی و انتقال آنها به‎ IV توپو‎ Soll Ey توپوایزومازی‎ 
سلول‌های دختر مهم است.‎ 


متسه 


توپوایزومرازها به‌عنوان آنتی‌بیوتیک ! 
Saad‏ که هلف آهایکی از زیر ولحدهای 
2۸ ژیراز است. سریعاً همانندسازی 03۷۸ 
درفاه»] متوقف می‌سازند. زیر از کاهش ae‏ 
ارتباطی رشته‌های مادری جلوگیری نموده و منع 
بازشدن این رشته‌ها in Sp‏ دوراه بای هدف: 
قار دادن Slate yb any banal‏ 
توبلیزواز lt‏ کومرمیسین "A‏ و نوویوسین ۳ 
مانع فعالیت Sas‏ می‌شوند؛ هدف آنها 
ATPase‏ کدشرنده توسط gyrB‏ می‌باشد. 
تویویزوراز نظیر اسید. SKA‏ 
Ae‏ ار من ارس 
آدو وت دم یدب شکست در - رشته, 
همانند حالتی که طی همانندسازی رخ می‌دهد. 
این کمپلکس‌ها کشنده خواهند بود. اژ اسید 
نالیدیکسیک برای درمان عفونت ادراری استفاده 
می‌شود! ان داوزیرواحدهای »:۵ و را هدف 
می‌گیرد که توسط ۳۸ کد می‌شوند. سیپروفلو< 
ae‏ که سم نوپوایزومراز دیگری است: یکی 
از مرترین آنتی‌بیونیک‌هایی می‌باشد که امروزه 
در Sats‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد؛ از این 
Kiwi sil‏ در درا میاه زخم و بسیاری از 
عفونت‌های باکتریابی دیگر استفاده می‌شود: 


Shad واه هنن‎ 2 tne a.) 


نت 
وین Comet‏ 2 


ی 


1. Nick translation 2 Power swivel 


Tod 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


آنزیم‌های اوکاریوتی همانندسازی 
اوکاریوت‌ها ‏ 
همانندسازی از طریق همان مسیر انجام می‌شود. با این وجود از تفاوت‌های موجود در بین 
آنزیم‌های باکتریایی و انسانی از نظر جزئیات ویژگی و مکانیسم‌های مربوطه؛ برای درمان 
ob sls‏ با Gua‏ همانندسازی عامل بیماریزا و عدم اثر بر روی سلول‌های میزبان 
استفاده می‌شود. 

رشته پیوسته موجود در چنگال همانندسازی توسط DNA‏ پلیمراز 018(8ع) و به 
کمک گیره لغزشی به‌نام آنتی ژن هسته‌ای سلول در حال تکثیر (PENA)‏ سنتز می‌گردد. برای 
اولین بار PCNA‏ به عنوان یک آنتیژن در هسته سلول‌های در حال همانندسازی یافت 
شد و برهمین اساس نیز نامگذاری شد. سه زیر واحد ۳0۸ طوری همایش می‌یابند که 
یک حلقه را در اطراف DNA‏ به‌وجود می‌آورند (شکل ۴-۱۰) و pol‏ به این حلقه اتصال 
می‌یابد.برای همایش این حلقه نیاز به فاکتوربارگیری - گیر به‌امفاکتور همانندسازی 0 
(REC)‏ می‌باشد. 


همان آنزیم‌هایی دارند که در پروکاریوت‌ها وجود دارند. زیا اساسا 


در اوکاربوت‌ها: وضعیت بر روی رشته پیرو قدزی پیچیده‌تر از 1.601 است (شکل 
۴-۴ با یک فعالیت لیازی در ارکاریوت‌ها» رشته‌های مادری جدا شده و یک پروتلین 
اتصالی 1031۸ تک-رشته به‌نام پروتتین همانندسازی ۸" (RPA)‏ به تک رشته‌های حاصل 
اتصال می‌یابد. در oy a‏ پرایماز کمپلکسی را با DNA‏ پلیمراز :010(0) slew!‏ 
کرده که سنتز قطعه اوکازاکی را آغاز می‌کند. این کمپلکس 0۱0/۵۳۵96 پرایمری را با 
حدود ۱۰ ریبونوکاثتید سنتز نموده و سپس از فعالیت پرایمازی به فعالیت DNA‏ پلیمرازی 
سوییج نموده و پایمر رانا ۱۵-۳۰ AIS‏ امتدادمی‌دهد. وقتی قطعه رکزاکیبه این طول 
رسید. کمپلکس polar/primase‏ از 101۸ جدا می‌شود. 0 به این پرایمر امتدادیافته متصل 
شده و به عنوان یک بارگیر گیره جهت همايش گیره لغزشی PENA‏ عمل می‌کند. سپس 
اه" به Lal PCNA‏ یافته و قطعات اوکازاکی را با طول نهایی حدود ‏ ۲۰۰- ۱۳۰ 
تکمیل می‌کند. 

برداشت پرایمر طی دو مرحله توسط RNase H‏ 172011 انجام می‌شود. RNase H‏ 
پرایمر RNA‏ را تخریب نموده و یک ریبونوکلئوتید متصل به انتهای قطعه اوکازاکی را باقی 
می‌گذارد. آندونوکاز آويخته ۱ (PENI)‏ آخرین نوکلئوتید (و احتمالاچند داکسی ریبولوکلثوتید) 
را برداشت می‌کند؛ اک این منظوره ۳15111 یک یاچند نوکلئوتید را از حالت دو رشته خارج 
کرده تا یک قطعه «آویخته » کوچک به‌وجود آید و سپس پیوند فسفودیاستری را در محل 
ژاویه می‌شکند تا قطعه آويخته آزادساز شود. در صورتی که یک بدتطابق در چند لوکلئوتید 
ابتدایی قطعه اوک‌ازاکی وجود داشته باشد که به غلط توسط 0010 اضافه شده است: 


1. Replication Factor > 2. Replication protein A 


AS LS tls lly ۲‏ و سیر کتب‌های مرجم. ب‌نظرمی‌رسد 8 صحیح است. ۹-9 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۰۹ 


شکل ۴-۱۴ آنزیم‌های همانندسازی رشته پیرو در 
اوکاربوت‌ها (رشته رهبر نشان داده نشده است), RPA (a)‏ 
به عنوان یک 658 به الگوی تک - رشته‌ای اتصال می‌یابد 
که توسط چنگال پیشرونده همانندسازی باز شده است. یک 
قطعه اوکااکی قبلی در سمت راست نشان داده شده است 
که در آن پرلیمر RNA‏ ارغوانی است. (b)‏ فعالیت پرایمازی 
کمپلکس pola/primase‏ سنتز یک پرایمر RNA‏ را آغاز 
می‌کند. 4) بعد از ان که طول پرایمر 80۷۸ به ۱۰ نوکلئوتید 
رسید. فعالیت پلیمرازی کمپلکس pola/primase‏ تغییر 
کرده و اين پرایمر را با افزودن حدود ۱۵ تا ۳۰ داکسی 
ریبوئوکلئوتید امتداد می‌دهد. سپس polevprimase‏ 
جدا می‌شود. REC (A)‏ به این قطعه اوکازاکی که تا حدودی 
سس سنتز شده است؛ اتصال یافته و همایش یک گیره لغزشی 
از سه ملکول PCNA‏ را کاتالیز می‌کند. (8)0اهجبه گیره 
لغزشی اتصال یافته و قطعه اوکازاکی را امتداد می‌دهد, 0) 
وقتی کمپلکس همانندسازی به پرایمر 809۸ قبلی می‌رسد: 
این برایمر با عمل ترکیبی RNase H‏ و ۴۱۷-1 تخریب می‌گردد. 
(و) شکاف با تداوم طویل‌سازی قطعه اوکزاکی پر می‌شود. 
(#) برش باقیمانده توسط 0۸۷۸ لیگاز دوخته می‌شود. 


@ 


۰ ۰ یخش دوم انتقال اطلاعات 


است. این بدتطایق سبب ناپایداری انتهای ۵ شده و قطعه آویخته بزرگتری را به‌وجود 
می‌آورد که می‌تواند توسط PENT‏ بریده و برداشت شود. این عمل سبب افزایش صحت 
فرایند همانندسازی از طریق حذف خطاهای ایجادشده توسط pole‏ می‌گردد. 

شکاف باقیمانده توسط 018ع پر می‌شود که انتهای /۳ قطعه اوکازکی اخبراسنتز شده وا 
امتداد می‌دهد (شکل ۶-۱۴). کمپلکس 018/۳0۷۸ زمانی DNA‏ را آزاد می‌کند که با 
NTPs‏ در انتهای "۵ قطعه اوکازاکی مواجه شود که قبلاً سنتز شده است. برش باقیمانده 
توسط 931۸ لیگاز دوخته می‌شود. سپس لازم است کمپلکس pol6/PCNA‏ رپلیزوم پا 
اتصال دوباره به قطعه اوکازاکی که قسمتی از آن سنتز شده است. این فرایند را تکرار ES‏ 
همانند E.coli‏ دو ملکول پلیمراز همانندسازی اصلی, در این حالت ۳18, در داخل 
رپلیزوم یا «کارخانه همانندسازی» که هر دو رشته در داخل آن سنتز می‌شوند. در کنار 
یکدیگر قرار داده می‌شوند. 

۸ اوکاریوتی به JSS‏ نوکللوزوم‌هایی بسته‌بندی می‌شوند که قرب وط ۰ دارند. 
برای همانندسازی نیاز به جدایی توکلئوزوم‌ها می‌باشد که احتمالا سرعت سنتز ۲00۸ ر 
محدود می‌کند. وقتی یک نوکلئوزوم واحد تفکیک می‌شود حدود bp‏ ۲۰۰ از 10۱1۸ مادری 
برای جداشدن در دسترس قرار دارد؛ سنتز پرایمر می‌تواند در هر محلی در SSDNA‏ 
رشته‌ای انجام شود که درمعرض قرارگرفته است. این موضوع اندازه محدود قطعات اوکازاکی 
در سلول‌های انسان وا توجیه می‌کند, 

انسان هر دو توپوایزوماژنوع1 و نوغ 11 را دارد. توبایزومراز Ep‏ 1 انسانی که آنزیم 
شکست-بست ‏ نامیده می شود (شکل (FHA‏ می‌تواند هر دو ابرفتر مثبت و منفی را برداشت 
کند؛ این آنزیم در هر دو فرایند همانندسازی و رونویسی نقش دارد. توپوایزومراز نوع 11 
sly‏ مرحله خاتمه و جداشدن کروموزوم‌ها از SAS‏ حیاتی است که در غیر این صورت 
با تکمیل حباب‌های همانندسازی متعدد, در هم می‌پیچيدند. توپوایزومراز آیک پروتئین 
فراوان است که در اتصال DNA‏ جایگاه‌های اختصاصی در ماتریکس هسته طی اینترفاز 
نیز نفش دارد. توبوایزومرازنوع 11 انسانی یک ژیراز نیست: یعنی ابرفنر منفی ایجاد نمی‌کند. 
در اغلب موارد هدف شیمی‌درمانی سرطان؛ توپوایزومرازها هستند که با استفاده از سمومی 
صورت می‌پذیرد که منجر به ایجاد شکست‌های دو- رشته در زمان همانندسازی می‌شوند 
(ارتباط بالینی ۲-۷). سلول‌هایی که سرعت همانندسازی isle GAVE‏ نسبت به سلول‌های 
ساکن: در cal ply‏ داروها حساس‌تر هستند. 


رفت یک چنگال همانندسازی اشاره شد. Jy‏ این چنگال همانندسازی 
چطور کار خود را آغاز می‌کند؟ و شروع به چه شکلی SAS‏ می‌شود تا کل ژنسوم تشها 


1. Nicking-closing enzyme 


فصل چهارم همانندسازی؛ نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۱۱ 


سس 
مس رصح مچ _ ۰ 
—S‏ >—— سم 


ES SSS 


یکبار همانندسازی شود؟ همانندسازی از محل‌های اختصاصی به‌نام مبداء همانندسازی 
آغاز می‌گردد. مبداه‌های شناخته‌شده حاوی توالی‌های متعدد؛ کوتاه و تکراری shy‏ اتصال 
پروتلین‌های شروع‌کننده اختصاصی و همچنین حاوی نواحی غنی از ۸7 برای جداشدن 
آبتدایی رشته‌های مادری؛ هستند. کروموزوم 1.01 یک alts‏ همانندسازی, تحت عنوان 
مبداه همانندسازی کروموزوم (:0816)؛ دارد که نحیه‌ای با حدود bp‏ ۲۳۵ است: در سلول‌های 
اوکاریرتی هزاران میداء وجود دارد (شکل ۴-۱۵) که اجازه می‌دهد تا این سلول‌ها میزان زیادی 
از DNA‏ را طی یک زمان محدود در هر چرخه سلولی همانندسازی کنند. در مخمر این 
میداءها را تولی‌های با همانند سازی خودمختار (۸385)می‌نامند. در انسان, تالی‌های اختصاصی 
که به عنوان مبداء عمل می‌کنند, تاکنون شناسایی نشده‌اند. 

در اوکاریوت‌ها: کمپلکس شناسایی مبداء" (0880) در مبداء‌های متعدد همانندسازی 
همایش می‌یابند (شکل ۴-۱۶). همایش یک ORC‏ در مبداء ضروری است. ولی برای رخداد 
شروع کافی نیست. کمپلکس دیگری به‌نمپروتین‌های حفظ ریرکروموزوم ‏ 086 که یک 
فعالیت هلیکازی ضعیف دارد نیز می‌بایست اتصال یافته تا یک کمپلکس قبل- 
همانندسازی تولید شود؛ برای این اتصال 515 به 006 (پروتئینی که توسط 6466 کد 


می‌شود) می‌باشد. وقتی کمپلکس ORC/MCM‏ متصل به مبداء همانندسازی فعال شد. 
جداسازی ابتدایی رشته‌های مادری را در جهت تولید یک حباب همانندسازی کوچک 
کاتالیز می‌کند (شکل ۴-۱۶). 891(در انسان SSB‏ عبارتست از (RPA‏ اتصال یافته و 
رشته‌های جداشده را جدا از یکدیگر نگه می‌دارد. سپس ممکن است کمپلکس MOM‏ 
به عنوان هلیکازی عمل کند که امکان بازشدن چنگال همانندسازی را فراهم می‌سازد. 


2. Autonomously replicating sequences 
و‎ Minichromosome maintanance proteins 


شکل ۴-۱۵ رپلیکون‌های بشت سرهم و همانندسازی 
دوطرفه در اوکاریوت‌ها. (a)‏ در هر کروموزوم اوکاریوتی, 
میداء‌های متعدد همانندسازی (Ori)‏ به‌صورت پشت سرهم 
وجود دارند. در انسان al‏ به فواصل Lym‏ ۵۰,۰۰۰ تا 
۰۰,۰ جفت باز وجود دارند. () شروع در هر مبداء یغ 
می‌هد. دستجات مجاور این میداه‌هاتمیل دارند تابایکدیگر 
کار کنند. ) دو چنگال همانندسازی در هر مبداء تشکیل 
شده که از یکدیگر دور می‌شوند. لذا همانندسازی دوجهته 
cu!‏ ساختمان‌های حاصل را حیاب‌های همانندسازی 
می‌نامتد. (2) با ادامه هماتندسازی, حیاب‌ها بزگتر می‌شوند. 
تا که کاملاه یکدیگر نیک شوند. در ین مرحله باخنمه 
همانندسازی, حباب‌های مچاوربه یکدیگر پیوسته و DNA‏ 
مادری جدامی‌شوند. توبوایزومراز | برای خاتمه همانندسازی 
وجدایی کروموزوم‌ها ضروری است, (8) سپس کروموزوم‌های 
دوبرابر شده حاصل می‌توانند جدا شده و وارد دو سلول 
دختر شوند. 


1. Origin of chromosomal replication 
3, Origin recognition complex 


۳ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۱۶ . شروع همانندسازی در مبداء همانندسازی 
ld) iy tS‏ کمپلکس شناسایی مبداء FORO)‏ به یک 
مبداء اتصال می‌بد. ۸ ی ک کمپلکس ۱۷0۱4 متصل می‌شود؛ 
در این همایش, پروتتین چرخه تقسیم سلولی ۶ (04) مهم 
است. 4اکمپلکس شروع‌کننهفعال شده و فعالیت IE la‏ 
رشته‌های مادری را باز می‌کند تا یک حباب بسیارکوچک 
تشکیل شود. 958 به تک رشته‌های در معرض قرار گرفته 
متصل شده هلیکزه بر روی 001۸ سوار می‌شوند. وحباب 
بزرگ‌تر می‌شود. pola/primase (d)‏ ابتدا LRNA jai),‏ 
سنتز می‌کند و بعد از حدود ۱۰ نوثوتید,به امتداد Wl‏ 
داکسی‌ریبونوکلئوتیدها تفییر وضعیت می‌دهد. (در این و 
پائل‌های بعدی, تمرکز بر روی فرایندهایی است که بر روی 
0۷۸ رخ می‌دهند و بروتئین‌ها نشان داده نشده‌اند.) 48 
پعد از افزودن ۱۵ تا Fs‏ داکسی‌ریبونوکلشوتید. 
pola/primase‏ جدا شده و زنجیر توسط ONA‏ پلیمراز 8 
امتداد داده می‌شود که داکسی‌ریبونوکلئوتیدها را در محل 
قرار می‌دهد. تا ان مرحله. فرابند همانند حالنی است که بر 
روی رشته ناپیوسته (رو به عقب) رخ می‌دهد (با شکل ۴-۱۴ 
مقایسه کنید) هرچند, رشته در حال امتداد با قطعه اوکازاکی 
قبلی مواجه نمی‌شود. می‌تواند طویل‌سازی را ادامهداده و 
به رشته پیوسته (رهبر) موجود بر روی چنگال همانندسازی 
با حرکت به چپ تبدیل شود. (6) یک poly‏ 8۸۷۸ بر روی 
سمت ناپیوسته اين جنگال همانندسازی, همانند پیشرفت 
چنگال طبیعی, سنتز می‌گردد. () این pare‏ همانند a>‏ 
که قبلاًاشاره شد. امتداد داده می‌شود. هر چند. این رشته 
در حال طویل‌سازی با یک قطعه SUG!‏ قبلیمواجه تخواهد 
شد و می‌تواند طوبل‌سازی را ادامه دهد تا به یک رشته 
پیوسته (رهبر) بر روی چنگال همانتدسازی دارای حرکت 
به راست تبدیل شود. با مکائیسم طبیعی, یک پرایمر RIA‏ 
می‌نواند بر روی این چنگال سنتز شود (با شکل ۴-۱۴ 
مقایسه danas (ApS‏ دو چنگال هماتندسازی است که از 
مبداء دور می‌شوند. فرایند حول محوری که با خط غیرممتد. 
نشان داده شده است. نفارن دارد که در آن چنگال‌ها که 
تصویر آینه‌ای یکدیگر هستند از مبداء دور می‌شوند. 


خصل چهارم همانندسازی: نوتکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۱۳ 


فعال‌سازی کمپلکس ORC/MCM‏ تحت تنظیم سیکلین‌ها و کینازهای وابسته به سیکلین 
قرار درند (ص ۱۳۳۲). فسفریلاسیون 0006 توسط aly JES‏ سیکلین سبب غیرفعال سازی 
آن و مهار همایش مجدد این کمپلکس می‌شود؛ این یکی از shay‏ جلوگیری از شروع مجدد 
همانند‌سازی است که می‌تواند برای سلول ویران‌کننده باشد. 

شروع سنتز 103۸ بیشتر با 
ye‏ هنگام حرکت یک چنگال همانندسازی مورد استفادهقرار می‌گیرند (شکل ۲-۱۴ را با 
شکل ۴-۱۶ مقایسه کنید). در رکاریوت‌ها کمپلکس poler/primase‏ سنتز یک پریمر RNA‏ 
و آغاز نموده و سپس به طویل‌سازی آن با 4077 سوییج می‌کند. این پلی‌نوکلئتید کوتاء 
توسط یک 1۲(1۸ پلیمراز 8 به همان طریق رشته ناپیوسته (رو به عقب) در چنگال همانند- 
سازی, امتداد داده می‌شود. رپلیزومی که این اولین رشته را امتداد می‌دهد. می‌تواند سنتز را 
ادامه داده و رشته رهبر چنگال را در یک سمت حباب همانندسازی تولید AS‏ (شکل- 
(PAE‏ در آن نیمه حباب ستز اولین قطعه STIS‏ بر روی رشته روبه عقب توسط همان 
مکانیسم مورد استفاده برای حرکت چنگال همانندسازی, آغاز می‌گردد (با شکل ۲-۱۳ 
مقایسه کنید). هر چند با افزایش طول این اولین قطعه اوکازاکی» حرکت به سمت قطعه قبلی 
صورت نگرفته و رشد در جهت O‏ به /۳ ادامه می‌یابد؛ این قطعه عبور از مبداب به رشته رهبر 
چنگال همانندسازی تبدیل می‌شود که درجهت مخالف حرکت می‌کند (شکل ۲-۱۶). هر 
دو رشته رهبر به امتداد طول به شکل شدیدا پیشرونده ادامه می‌دهند و قطعات SUIS‏ در 
سمت مخالف سنتز می‌شوند. نتیجه یک جفت چنگال همانندسازی است که از مبداء 


ه از همان مکانیسم‌ها و آنزیم‌هایی انجام می‌شود که 


دور می‌شوند. 


تلومرازها 
تلومرها که ساختمان‌های تخصصریافته‌ای در انتهای کروموزوم‌های خطی در ارکاریوت‌ها 
هستند (شکل ۴-۱۲ توسط تلومرازها حفظ می‌شوند که آنزیم‌هایی برای اتصال SOME‏ 
تکراری شش نوکلثوتیدی بهانتهای "۳ تلومرها هستند. تلومازها کمپلکس‌های ریبونوکلئو- 
پروتینی حاوی یک 1801۸ کرچک هستند که به عون الگوییبرایافزودنتولی تکاری شش 
gly‏ جدید مورد استفده قزر می‌گیرد (شکل SPW‏ تلوماز بهانتهای رشته "۳ 
اتصال یافته و قسمتی از 1000۸ تلومرز باچند نرکلئتید آخر کروموزوم ایجادپیوند هیدروژئی 
می‌کند. با استفاده از این 101۸ به‌عنوان الگوء یک توالی تکراری شش نوکلئوتیدی Fe‏ 
می‌شود. سپس تلومرازمیتواند جدا شده و دوباره اتصال یاب تا هگزامر دیگری را اضافه کند. 
تلومره دقیقً طول مورد نظر راحفظ نمی‌کنند؛تاحدودی کوتاه‌شدن مشکلی ر به‌وجود 
تمی‌آورد؛ زب این توالی‌های تکراری پروتئینی را کد ABE Jn eS pS‏ در سنتکامل 
و افزایش طول با افزودن توالی‌های تکراری شش نوکائتیدی جدید به انتهای ۳۳توسط 
تلومراز (شکل (PWV‏ رشته‌های پیروتلومرهابه صورت دوره‌ای کوته می‌شوند (شکل- 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۱۷ - تلومراز.لومراز یک کمپلکس رییونو- 

کلئوبروتئینی با یک رشته RNA‏ کوتاه به‌عنوان یک جزء 
یم افزودن cla dys‏ تکراری F‏ 
جدید به انتهای ۳۳ یک زنجیر 0۸۷۸ راکاتالیز می‌کند. RNA‏ 
تلومراز به‌طورنسبی با تولی تکاریتلمری ایجاد جفت باز 
تموده و به عنوان الگوبی برای این واکنش عمل می‌کند. 
در حالی که چزء پروتئینی به عنوان یک ترانسکریپتاز 
معکوس عمل کرده و DNA‏ ابا استفاده از ین الگوی RNA‏ 
سنتز می‌کند. بعد از افزودن یک تکرار شش -نوکلئونیدی, 
ین آنزیم می‌تواند جدا شده و با اتصال مجدد. توالی‌های 
تکراری ۶ نوکلئونیدی جدید را اضافه تماید. 


شکل ۴-۱۸ چرخه سلولی. در سلول‌های اوکاریوتی. 
همانندسازی 001۸ (فاز5) و میتوز(فاز 4 توسط دو شکاف 
61 و 62 از یکدیگر جدا می‌شوند.اندازه هر قسمت اشاره به 
کسر زمانی معمول از چرخه تقسیم سلولی در آن قسمت دارد. 


۴-۵). با وجود این که طول تلومر ثابت باقی نمی‌ماند. با افزودن توالی‌های تکراری: از 
کوتاه‌شدن پیشرونده جلوگیری می‌شود. تلومرازها همچنین دوباره آویختگی ۳ را به‌وجود 
می‌آورند که مشخصه تلومرها است. 

سلول‌هایی که تمایز یافته‌اند و تنها به دفعات محدودی تقسیم می‌شوند. تلومراز را بیان 
نمی‌کنند. لذا تلومرها با هر تقسیم کوتاه می‌شوند؛ این موضوع سبب محدودیت تعداد دفعاتی 
می‌شود که سلول قبل از آغاز آپوپتوز با مرگ سلولی برنمه‌ریزی‌شاه به دلیل Ge‏ تلومرهاء 
می‌تواند تقسیم شود (ص ۱۳۴۰). بیان تلومراز عمومً در سلول‌های توموری دوباره فعال شده 
و به آنها اجازه تداوم تقسیم نامحدود را بدون کوتاه‌شدن کروموزوم را می‌دهد! این موضوع 
تلومراز را به هدف جذابی برای شیمی درمانی سرطان تبدیل کرده است. لازم به ذکر است که 
تلومراز غیرفعال‌شده در یک تومور منجر به توقف سریع رشد تومور نمی‌شود؛ این اثر بعد از 
چندین دورچرخه سلولی حاصل می‌شود که طی آنها دو نتهای کروموزوم بهمیزانقابل‌توجهی 
کوتاه می‌گردد. لا مهارکنده‌های تلومراز احتمالاً همراه با سایر درمان‌ها مفید هستند. 


چرخه سلولی 
در سلول‌های اوکاریوتی: الگوی متفاوت و تنظیم‌شده‌ای از فعالیت‌ها وجود دارد که چرخه 
سلولی را تشکیل می‌دهند (شکل (PHVA‏ میتوز برجسته‌ترین خصوصیت فیزیولوژیکی 
چرخه سلولی است که شامل متراکم‌شدن به‌صف درآمدن و جداشدن کروموزوم‌ها و به 
دنبال آن تقسیم یک سلول به دو سلول, می‌باشد. فازی از چرخه سلولی که در آن میتوز 
رخ می‌دهد را slp) MU‏ فاز میتوتیک) گویند. همانندسازی 131۸ طی فاز 5 (برای فاز 
ستتز) انجام می‌شود. فاز 61 (فاز شکاف ) بین میتوز و فاز که و فاز 02 (فاز شکاف ۲) 
بین فاز 5 و میتوز وجود دارد. مجموع فازهای ۰61 5 و G2‏ را ایشرفاز سلول گویند و بیشتر 
زمان کل یک چرخه سلولی را شامل می‌شود. یکی از نشانه‌های بافت‌شناسی سرطان این 
است که کسر بیشتری از سلول‌ها نسبت به حالت طبیعی سلول‌ها در حالت میتوز AB‏ 
دارند (ارتباط بالینی AFF‏ 

در اوکاربوت‌هاء همانند‌سازی با تعیین شروع هماننسازی 931۸ تنظیم می‌شود. وقتی 
همانندسازی شروع شد. سلول‌ها عموماً کل فرایند همانندسازی را سپری می‌کنند. شروع 
همانندسازی در مبداء‌های متعدد می‌بایست هماهنگ شود تا در هر چرخه سلولی: همانلدسازی 


1.Gap 


ages‏ و 


DNA is‏ ردد و هیچ ناحیه‌ای بیش از US‏ همانندسازی نشود. واضح 
امی نواحو تضمیر هیچ ناحیه‌ای بیش Sil‏ 

تمامی نوا ین گردد و هیچ ناحي : وت 

آست که این هماهنگی برای سلولی که هزاران میداء هماتندسازی دارد؛چالش بزرگی است. 
ت که این ۲ 


سپس 


سرطان 9 چرخه سلولی pa‏ 
از دست‌رفتن اطلاعات طانبه صورت تقسیم بیش ازج Ap gin‏ 
ژنوم منجر به ناپایداری کروموزومی و از دست: = Pam‏ ت با نسیت 
وس yi sien:‏ همانندسازی Pensa‏ را oe‏ مب 
hy y as Wheakas‏ 
ژنتیکی می شود. در صورتی که قسمتی از جداشوند ویاطی pisos Peeper od‏ 
نمی‌تونند به شکل مناصبی از یکدیگر جدا شوند و با eee at‏ انتظار از بافت طبیعی که از آن به‌ویجود 
اولاد خاصل نمی‌تواند ب ane‏ توترکیبی را آغاز می از میزان مورا a‏ 
شکند: کروموزوم‌های شکستهشده نادار بوده و نوک آمده است؛ مشخص می‌شود. لذا نسبت بیشتری 
است کروموزوم بشکند. ژن‌های کلیدی در سلولی که کروموزومی را اج | 
شکلات بیشتری را به وجرد می‌آورد.کمبود ژنهای کلیلی در که نسخه .از سلول‌ها در حالت میتوز. قابل تشخ 
۳ 1 ت داده است و یا بیان زیادی سایرژن‌ها در متلولی یک بهطریی میکروننکرپی, و در فازه قزار دارند؛ 
جداشدن" از دست ish‏ نشان ممانندسازی از دار 
به دلیل پدج زوم را دارد می‌تواند فاجعه‌آمیز باشد. تریزومی ۲۱ که نشانه وجود ب sly‏ آیجاد اختلال در همانندسازی از داروهای 
اضافی از یک کروموزوم را زوم اتسانی است+عبتب ستبزیم حون مرزخود واکثر زیادی استفاده می‌شود.آتی‌متابولیت‌ها با سنتز 
تبخه اضافی از کرچکترین کزوموزوم بش‌سازهای ۵-018 تداخل می‌کنند. متو- 
9 کشنده هستند. قاوت هماندساری ۱9 ۷ | مهار می‌کند. 
تری‌زومی‌های دیگر کشنده ol)‏ مختاف نوم در Cilia lal‏ هاندسازی Nellis‏ فلت درز مار میک 
led Sag ute ee‏ که برای حفظ تتراهید روفولات احیاه‌شده مورد نیاز 
۳۶ ف‌ رونوه — i‏ 
es bas pails sou ane‏ هتروگرومنین(که درآ کریمتین مراکم Rd Se Saal‏ ند fe‏ مهار 
فاز 5 هنانندسازی می‌گردند. ره te‏ ار فا هداز می گرد ۵- فلورواوراسیل آنزیم تیمیدیلات: 0 
hy te‏ > 7 
و ه‌طور فعال رونویسی نمی‌شود) معمولاً در او شخص نیست. بهچند اصل re‏ می‌کندهد ال بهشکل aac‏ 
J‏ زئیات این فرایند هنوز به‌خوبی مشخص نیست: به چ 1 APRA Sy‏ 4 
با وجود این که جزئیات این فرایند هنوز ۲ گفته می‌شنود. Sy‏ فاکتوز مچوزدهند» AS‏ میت آلگالویدهای رینکا همایش 
توان اشاره کرد. به مدل رایج؛ کسپ مجوز گفته ge‏ شود dae‏ و 
2 ننده ره ها اجه شروع هماندسازی را دهد این میکرتبلی را مهار موه و به موجب آن با یو و 
Je bls ania‏ ی اتصال کمپلکس 3۸6۸6 به ORC‏ در مبدامهای شدن کروموزومی تداخل می‌کنن. SS‏ 
زر tt a‏ یمد Scene si‏ بل می‌گردد که شامل توپوایزمرازفایند همانندسازی را از طریق مهار 
متعدد است. ابن اتمبال توسط پرزتئین زدهندهکروماتینی و هماندسازی شدن agyale lated‏ آهسته و با متوقف 
خه تقسیم سلولی ۶* (C06)‏ و فاکتور ۱ مجوزدهنده کرو تن 2 بازشدن رشته‌های شک گیری sew‏ 
تس سرخ سیم ap)‏ قبل-همانندسازی pls‏ فاز 01 قبل می‌سازن. سموم توبوایزوماز مان ۲ 
atl, (Catt) DNA‏ همایش این کمپ هماندسازی رخ ده فاکتورمجوزدهنده پا Ss SA‏ و اتصالات کورلان 
از انجام سنتز DNA‏ رخ می‌دهد. وقتی شروع 6 غیرفعال می‌گردد. کیناز وابسته DNA‏ -پروتینی AUS gs BLL)‏ که به 2 il‏ 
با فسقریلاسیون و جداشدن a‏ وی ره نقش دارند زنجیر Jo?‏ می‌شوند؛ ین کلاس Be‏ ۳ 
ن ‏ (0016) و کیناز وابسته به اباز Sp‏ - ۲ 
به سیکلین ‏ ( le‏ فعال‌سازی فعالیت هلیکازی که رشته‌های مادری را باز می pee dee‏ 
که فروانی رپلیزومبه میم هنده راکاتالیزمی‌کند. بای این که آن ale‏ دوبره مور میب 
غیرفعال‌سازی فاکتورهای مجوزدهنده. را کات Bee‏ : وج 
Say sill bs‏ مجوزد زدهنده جدید می‌باشد:ولی همایش کمپلکس مار 2 
استفاده قارگیرد نیز بهاتصال یک فاکتور Doxorubicin, aay pists dd aad sige‏ ,3 
استفاده قرار گیرد. نی زمانی که پروتتین جدید 2406 در دسترس قراردارده رخ 
نمی‌تواند تا فاز 21) بعدی و در زمانی که پروتئین جدیا است که ay‏ 0081 اتصال یافته و 
sess‏ منم دیگری دز رو ده 2 سلولی واحد می‌شود. 
ی ت مانع شروع مجدد نارس طی یک چرخه ی 
bal‏ مهار می‌کند. این حرکت مانع شروع مجدد نارس طی :2 سیب 
Cyclin-dependent kinase pvr cycle protein 210026‏ ,7 
ور سونو وی اب ict‏ ان 


۳۶ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


برای زنده ماندن سلول لاژم است قبل از میتوز همانندسازی به‌طور کامل انجام شود. 
سلول‌ها مکانیسم‌های تنظیمی دارند که از طریق آنها هماهنگی بین حوادث چرخه سلولی و 
در چندین نقطه‌وارسی( تضمین می‌کنند. در طی فرایند همانندسازی, سلول‌ها بیشترین 
حساسیت را تسبت به آسیب ۸( دارند. زیا احتمال دارد چنگال همانندسازی با آسیبی 
مواجه شود که قبلا ترمیم نشده است (ارتباط بالینی ۴-۴). سلول‌ها حسگرهایی را برای 
شناسایی آسیب 101۸و توقف چرخه سلولی در مرز 61/5 با مرز 62/16 به‌وجود آورده‌اند. 
در صورتی که سلول در فاز 5 قرار داشته باشد. توقف چنگال‌های همانندسازی مان 
رخدادهای شروع So‏ در اين فاز می‌شوند. حسگرهای آسیب همچنین سبب القاه ستئز 
پروتئین‌هایی می‌گردند که به ترمیم 131۸ کمک می‌کنند. به نظر می‌رسد sREC PCNA‏ 
pole ۸‏ نقش‌های مهمی را در شناسایی آسیبی که مانع همانندسازی می‌شود و همچنین 
در هماهنگی همانندسازی و ترمیم دارند. به نظر می‌رسد تعامل pL LPCNA‏ که 
یک مهارکننده کیناز وابسته به سیکلین است. سبب مهار همانندسازی» ولی نه ترمیم؛ 
می‌شود؛ لذا ممکن است قبل از ادامه همانندسازی؛ اجازه پیشرفت ترمیم را بدهد. نقص 
در چندین ژنی که برای این پاسخ نقطه وارسی مهم هستند. نظیر ۳53,۸0 و 6162 
سبب افزایش ناپایداری ژنومیک و خطر سرطا می‌شود. 


همانندسازی ژنوم‌های RNA‏ 
برخی ویروس‌ها یک ژنوم RNA‏ دارند. 
می‌شوند و تجمع تغیبرات در آنها می‌تواند نسبتاً سریع باشد. یک مثال به خصوص مهم 
در این مورد؛ ویروس نقص ایمتی انسان" (HIV)‏ می‌باشاد که سب سندروم نقص ایمنی 
اکتسابی (۸1۳6) می‌شود. 101۸ ویروسی HIV‏ به DNA‏ رونویسی معکوس شده و سپس 
DNA‏ حاصل در داخل کروموزوم قرار داده می‌شود. ترانسسکریپتاز معکوس 131۷ یکی از 
اهداف درمان ضدویروسی است (ارتباط بالینی ۴-۲ را ببینید), 

رونویسی معکوس ژنوم 1009۸ ویروس 111۷ صحت بسیار کمتری نسبت به سنتز DIA‏ 
دارد و این کاهش صحت منجر به تولید سریع مجموعه‌هایی از ویروس‌های واریانت در 
یک فرد می‌شود. کسر کوچکی از این واريانت‌ها احتمالً مقاوم به هر دارویی است که 
به تلهایی برای درمان این عفونت مورد استفاده قرار می‌گیرد. این کسر می‌تواند در حضور 
عامل درمانی به همانندسازی ادامه داده و به واریائت‌های غالب تبدیل شود کاهش 
کارایی دارو می‌باشد. درمان‌های ترکیبی اخیر برای کاهش احتمال ایجاد مقاومت همزمان 
یک ویروس به تمامی داروهای موجود در ترکیب, طراحی می‌شوند, درمان‌های ترکیبی اخیر 
هم بر ale‏ تانس کریپتاز 131۷ و هم بر علیه پروتغاز HIV‏ می‌باشند, 


نومه با صحت بسیار کمتری همانندسازی 


1: Checkpoint 2. Human immunodeficiency virus 3. Acquired immune deficiency syndrome 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DIA‏ ۰ ۲۱۷ 


۲-۴ + نوترکیبی 
نوترکیی تبادلاطلاعات ژنتیکی است. دو نوع اصلی SH‏ وجود درد نوترکیی AID‏ 
۲ 7 

و وترکیبی هترولوگوس . نوترکیبی ُمولوگوس (نوترکیبی عمومی نیز نامیده می‌شود) بین 
توالی‌های یکسان با تقریباً یکسان, برای مثال بین کروموزوم‌های مادری و پدری یک جفت: 
Cope‏ می‌پذیرد. کروموزوم‌ها به‌صورت دست‌نخورده از یک نسل به‌نسل دیگر متتقل 
نمی‌شوند (شکل ۴-۱۹)؛ در عوض: هر کروموزومی که از پدر به ارث می‌رسد قسمت‌هایی 
از هر دو والد را دارد و در مورد کروموزوم‌های به ارث رسیده از مادر نیز همین طور است. 
گاهی نوترکیبی بین کروموزوم‌های مختلف رخ می‌دهد که اغلب به‌واسطه آسیب واردشده 
په یک کروموزوم مثلا یک شکست دو- رشته؛ آغاز می‌شود. این نوترکیبی می‌تواند منجر 
به مرگ شود (ارتباط بالینی ۲-۵). 

نوترکیبی هُمولوگوس متقابل است که طی آن قسمتی از یک کروموزوم به کروموزوم دیگر 
انتقال يافته و برعکس این نوترکیبی سبب بُرخوردن ژن‌ها قبل از انتقال به نسل بعد می‌شود 
که نتیجه آن تنوع ژنتیکی می‌باشد. این بخش طبیعی اژ فراند به‌صف‌درآمدن و جداشدن 
کروموزوم است که خود برای تضمین این موضوع مهم می‌باشد که هر سلول زایا در هنگام 
میوز یک مجموعه واحد هاپلوئید کروموزوم‌ها را دریافت کند. احتمال رخداد یک حادثه 
نوترکیبی بین دو نقطه موجود بر روی یک کروموزوم تقرباً متناسپ با فاصله فیزیکی بین 
آنها می‌باشد. این اساس نقشه‌برداری ژنتیکی است, یک فراوانی 1۱ نوترکیبی بین دو ژن 
SUL‏ به صورت فاصله ژنتیکی یک سانتی‌مورگان " (OM)‏ تعریف می‌شود. در SOL‏ 
cM‏ ۱ تقریباً معادل ۱,۰۰۰,۰۰۰ جفت باز در طول کروموزوم می‌باشد. 


نوترکیبی هُمولوگوس 

سه مدل اصلی برای نوترکیبی هُمولوگوس وجود دارد (جدول ۴-۳). این مدل‌ها به طبق 
مختلف با یکدیگر ارتباط دارند و ترکیب واسط مشترکی به‌نام اتصال هالیدی ‏ دارند, 
ساده‌ثرین slg‏ مدل هالیدی است؛ شناخت AS‏ کلیدی این مدل ay‏ تمایز ساده‌تر آن 
از ple‏ مدل‌ها کمک می‌کند. 


مدل مالیدی 

خصوصیات کلیدی مدل هالیدی شامل (a)‏ مُمولوژی (0) تقارن هر دو شکست و تهاجم 
arty‏ و (ع) وجود یک اتصال هالیدی» چهار -رشته به عنوان یک ترکیب واسط کلیدی 
می‌باشد (جدول ۴-۳ در این مدل» نوتکیبی با یک جفت شکست تک -رشته در موقعیت‌های 
هُمولوگوس در دو مارپیچ دورشته 131۸ به صف درآمده آغاز می‌شود (شکل ۴-۲۰), قسمتی 
از رشته‌های هر مارپیچ دوتایی باز شدء و هر کدام به دورشته مخالف «تهاجم می‌کند» 


ABCDEFGHIJKLMNOPOR 


+ 


abcdelghilkimnopar 
ABCDEFGHIJkimnopa@r 


+ 


abedelghiiKLMNOPOR 


شکل ۴-۱۹ _ نوترکییی همولوگوس, (#کروموزوم پدری با 
Ty‏ و آلل‌های آن با حروف بزرگ نشان داده شد‌اند 
کروموزوم مادری هُمولوگوس با رنگ قرمز و آلل‌های آن یا 
حروف کوچک نشان داده شده‌اند. (b)‏ بعد از نوترکیبی 
هُمولوگوس om‏ دو ژن زو k‏ هر دوکروموزوم حاوی 9۷۸ از 
هر دو والد می‌باشند. تبادل متقابل ay‏ بین آن دو بغ 
داده است. 


1, Homologous recombination 2 Heterologous recombination 3, Centimorgan 4: Holliday junction 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


نوترکیبی و سرطان. 
sll‏ نوترکیی می‌ونند منجر بهدو بر شدن 
نی با GL‏ آمنداد سهنکتتیدی,ادغمژنی 
و نریی‌های کرومزومی شوند. Sale MNS‏ 
نوتریبی با آسیب HSI DNA‏ می‌یابد که تا 
حدودی به‌دلیل ایجاد اختلال در چنگال‌های 
همانندسازی و قسعتی به‌دلیل ایجاد شکست در 
IDNA‏ نورکیی می‌تواند ین UNE‏ مرتبط 


ولی نه یکسان در داخل یک pied‏ ی ین . 


کروموزم‌ها رخ دهد. ASE‏ همچنین می‌تاند 
توسط اتصال انتهایی غیرهُمولوگوس به دتبال یک 
شکست دو-رشته در 10(۷4رخ دهد. برخی اشکال 
سرطان توسط cle ably‏ کروموزومی اختصاصی 
آغاز می‌شوند که متجر به ادغام‌های ژنی می‌شوند 
که ارنکوژن‌ها را ب‌رجود می‌آورند. لوسمی میلوئید 


مزمن emg (CML)‏ مس 
ieee‏ 
٩‏ و ۲۲ باشنه a‏ ۸۹ 


ره 
ادغامی 36۸8 یک تیروزین JS‏ فعال است. 
که به عنوان یک اوتکوژن عمل می‌کند.. 


جدول ۴-۳ * توترکیبی هُمولوگوس 
3 مدل مدل مد 
se‏ مزلسون- رادینگ شکست دو- رشته 

پلی بلی پلی 

Be‏ دو برش تک vey‏ یک برش تک Sy‏ شکست دو رشته. 
موقیت‌های مرگرس oly bls‏ 

Caw 

تهاجم رشته یک رشته از »32 برش امتدادیافته واحد ایا ۲ رشته به دورشته 
رشته به flat‏ به دو رشته دیگرحمله . So‏ حمله می‌کند 
ملک می‌کند 

ok re‏ بلی 

تکیب واسط کلیدی اتصال هالیدی اتصال مالیدای ۲ اتصال مالیدی 

تولید دو رشته مخلوط ‏ بلی- متقازن = نامتقارن بلی- نامتقارن و پل 

ne‏ قسمتی از یک رشته از هر دورشته به طریق متقابل و قرینه با دورشته مخالف جفت 


می‌شود. این رشته‌ها می‌توانند به شکل کووالان به دورشته مخالف اتصال یافته و تولید 
یک ملکول اتصالی کنند که در آن دو رشته بین دو ملکول 1981۸ ایجاد تقاطع می‌کنند. 

سپس ‘elt ole‏ رخ می دنل (شکل ع۴-۲۰)؛ مهاجرت شاخه عبارتست از باز 
و بسته‌شدن دو مارپیچ دورشته به طوری که تعداد کل پیوندهای هیدروژنی ثابت باقی 
بماند. ولی محل تقاطع حرکت کند. از آنجایی که تعداد پیوندهای هیدروژنی ثابت باقی 
می‌ماند و چرخش ملکول استوانه‌ای ازک DNA‏ حول محورش ساده است؛ مهاجرت 
شاخ نیاز aisle‏ کمی دارد. مهاجرت شاخه سبب ایجادناحبه دورشته مختلطی آمی‌شود 
که در آن یک رشته از دورشته ابتدایی و رشته دیگر از دورشته دوم می‌باشد. در انسان؛ دو 
فرد تقریبً از نظر یک جفت باژ در هر هزار جفت باز با یکدیگر اختلاف دارند؛ هر ناحیه 
دورشته مختلط اغلب حاوی یک جفت باز بدتطابق است. 

رشته‌های متقاطع اتصال کووالان با دورشته دیگر دارند (شکل ع۴-۲۰), دو دورشته 
۸ ای که از طریق یک نقطه تقاطع به یکدیگر متصل شده‌اند. به همان شکلی که در 
شکل ۴-۲۰۶ و OLGA‏ داده شده است. می‌توانند چرخیده و یک اتصال هالیدی چهار- 
رشته بهوجود آورند. تفکیک این ساختمان به دو دورشته می‌تواند به یکی از دو طریقی انجام 
شود که به‌صورت برش‌های عمودی و افقی در شکل ۴-۲۰۶ GLE‏ داده شده‌اند. در 
صورتی که رشته‌های متقاطع برش داده شوند (برش AC)‏ نشانگرهای موجود در دو طرف 
ناحیه دورشته مختلط UX)‏ لاو ty bx‏ قسمت/) به همان شکل ابتدایی در یک فاز متصل 
به یکدیگر باقی می‌مانند؛ در سطح Sy‏ کروموزوم‌ها 


نمی‌کنند. در صورتی که 


1, Branch migration 2. Heteroduplex 


فصل چهارم همانندسازی, نوتکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۱۹ 


a‏ تسج 


‘gene ¥ 


شکل ۴-۲۰ مدل هالیدی نوترکیبی هُمولوگوس (ه) pilin‏ (جغت‌شدن): دو DNA‏ مُمولوگوس به شکل مناسبی در کنار یکدیگر به صف درمی‌آیند. ۱0 «و YM‏ 
آلل‌های مختلف مربوط به ژن‌های 9X‏ ۷ هستن aS‏ ه رکدام از آنها در یک سم تکراسُورقرار دارند.) شکست‌های تک -رشته در موقعیت‌های همولوگوس در رشته‌های با 
قطبیت یکسان در هر دو رشته ایجاد می‌شود.(۵) قسمتی از رشته‌ها باز شده و به‌طور متقابل به ملکول مقابل «تهاجم نموده»(ایجاد جفت با زکرده) تا ساختمائی تولید شود 
که در آن دورشته سا از طریق دو رشته متقاطعبه یکدیگر متصل می‌باشند. این یک رخداد قرینه و متقابل می‌باشد.نواحیکه در آن یک رشته از یک دورشته و رشته دیگر از 
دورشته هُمولوگوس است. دو رشتهها مختلط تامیده می‌شوند. 4) مهاجرت شاخه رخ می‌دهد. (۵) 0۱1۸ لیگازبرش‌ها را می‌دوزد. هر چهار رشته در یک نقطه کراس‌آور 
LS jo‏ یکدیگر قرار داده می‌شوند. () با چرخش این ساختمان تولید یک ترکیب واسط هالیدی می‌شود که در شکل گوشه (۸) نشان داده شده است. yf)‏ و) تفکیک: 
ملکول‌ها با یک جفت برش قرینه در هر دوجهت (بیکان‌های صورتی و نرنجی) جدا می‌شوند.نتهاه توسط لیگاز دوخته می‌شوند. جهت برش‌ها تعیین می‌کنند کهآ نواحی 
پهلویی تبادیل می‌شوند یا خیر. ()) در صورتی که رشته‌های متقاطع بریده شوند (برش ۱ افقی), ژن‌های پهلویی به صورت آن چیزی می‌مانند که وچود داشتند OO /ay)‏ 
نوترکیبی om‏ این لوکوس‌ها را پید!نخواهید کرد. (و) در صورتی‌کهرشته‌های والاین غیرمتقاطع بریده شوند (برش ‏ عمودی), نها cla Stel‏ پهلویی تبادل خواهند شد 
00/۷ ان حالت بهعنوان یک رخدادتوترکیبی جستجو می‌شود.توجه داشته بشید که در هر صورت ناحیه‌ای (حاویکادر) با دورشته مختلط وجود درد ریم بدطابق 
ذراین احبه gg‏ منجر به تبدیل نی شود 


YY. 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


رشته‌های سالم برش داده شوند (برش AY‏ نواحی پهلویی بین دو کروموزوم معاوضه شدء 
و تولید یک کروموزوم جدید حاوی قسمتی از یک والد و قسمتی از Ally‏ دیگر UX)‏ و 
و ۲ شکل ۴-۲۵) می‌شود. این دورشته مختلط ممکن است متحمل ترمیم بدتطابق 
(ص ۲۳۷) شود که یک آلل Mel‏ دیگر تغیبرمی‌دهد. فریندی که برگردنی ژن نامیدء 
می‌شود 


مدل مزلسون - رادینگ 

حالاکه با مدل هالیدی آشنا شدید. شناخت مدل دیگری که توسط مزلسون " و رادینگ؟ 
مطرح شده است؛ ساده می‌شود (جدول ۲-۳ فریندبایک برش و یک رشته مهاجم؛به‌جای 
یک جفت برش و تهاجم معکوس. آغاز می‌شود (شکل ۴-۲۱۵). رشته برش‌داده‌شده 
به‌عنوان یک ترکیب الگو -پرایمر عمل می‌کند که یک DNA‏ پلیمراز آن را امتداد می‌دهد 
و این طویل‌سازی سیب جایگزینی قسمتی از دورشته مهاجم می‌شود (شکل 6۲-۲۱۸ 
رشته جایگزین شده به دورشته مخالف به‌صف درآمده حمله کرده و تولید ساختمانی به‌نام 
قوس (می‌کند (شکل ع۴-۲۱). قسمت تک -رشته قوس -10تخریب شده و سنتز ترمیمی و 
دوختن منجر به ایجاد یک تقاطع بر روی یک رشته می‌شود. مهاجرت شاخه رخ می‌دهد. 
برش باقیمانده دوخته شده و رشته‌ها می‌توانند روی محور خود چرخیده و یک اتصال 
مالیدی LOLS‏ اتصالی را به‌وجود آورند که برای مدل هالیدی قبلی شرح داده شد 
(شکل ۴-۲۱۶)؛ این اتصال lids‏ به همان شکل قبلی تفکیک‌شده که نتیجه آن تعویضص 
ژن‌های موجود در طرفین (برش sy UXT‏ با Y‏ شکل 6۲-۲۱ یا کونفیگوراسیون 
ابتدایی ژن‌ها (برش 26:۱ با لو با ty‏ شکل۶ ۴-۲۱) می‌باشد. تفاوت کلیدی در مدل 
مزلسون -رادینگ, دورشته مختلط نامتقارنی است که از تهاجم توسط یکی از رشته‌های دو 
دورشته حاصل می‌شود. ترمیم بدتطابق می‌تواند منجر به برگردانی ژن شود. 


مدل شکست دو-رشته 

مدل سوم یک مدل شکست دو-رشته می‌باشد (جدول ۴-۳), در این مدل» نوترکیبی با 
یک شکست دو-رشته در یک دورشته آغاز می‌شود (شکل ۴-۲۲۵). انتهاها کوتاه شده 
JS)‏ ۴-۲۲8 که نتیجه آن حذف اطلاعات ژنتیکی از یکی از دو دورشته می‌باشد. اشکال 
متفاوتی برای این مدل وجود دارد. در یکی از آنها: دو قطعه تک-رشته دورشته شکست 
شده به دورشته سالم حمله کرده و یک ملکول اتصالی تولید می‌کنند که دو اتصال هالیدی 
دارد.انتهاهای بریده‌شده توسط یک پلیمراز, با استفاده از یک رشته سالم به عنوان الگو. 
و یک 931۸ لیگاز ترمیم می‌شوند. مهاجرت شاخه همانند مدل‌های قبلی رخ می‌دهد. 
در مدل دیگن انتهای /۳ یکی از دو سمت برش به رشته دیگر حمله کرده و یک قوس 


1, Gene conversion 2. Meselson 3. Radding 4. Double-Strand Break 


۲۲۱ ۰ DNA چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم‎ Lad 


gene x gene y ‘gone x ‘gene ¥ 


شکل ۴-۲۱ Jae‏ مزلسون-رادلینگ نوترکیبی هُمولرگوس. این مدل مشابه مدل هالیدی است, ولی شروع با یک برش و یک رشته مهاجم می‌باشد. (/سینایس 
(جفت شدن)؛دوملکول هُمولرگوس به شکل مناسبی د رکنار یکدیگرقررمی‌گیند. یک شکست تک - رش بر روی یک رشته انجام می‌شود. ۵)نتهای 31-0۸4 توسط 


DNAS‏ پلیمرازامتداد داده می‌شود که سیب جایگزینی انتهای "۵ می‌شود. (c)‏ نتهای "۵ آزاد به دورشته هُمولوگوس تهاجم نموده و یک قوس 0 به وجود می‌آورد.(0) 
این قوس 0 تخریب شده و ستتز ترمیمی یه همراه دوختن توسط 00۷ لیگاز منجر به نولید ملکولی می‌شود که در آن یک رشته بین دورشته‌هاتقاطع ایجاد می‌کند. با 


آقایش طول یک رشته olds)‏ داده نشده است). مهاچرت شاخه رخ می‌دهد. رشته امتدادیفتهکراس آور ایجاد کرده و به دورشته مخالف انصال می‌یابد تا همانند 
شکل ۴-۲۰ تمامی چهار رشته در یک نقطه کراس‌آور متصل بمانند. (8)رشته‌ها چرخش نموده تا تولید یک انصال هالیدی دقیقاً همانند شکل ۴-۲۰۵ و ۸ شود.اتصال 
هالیدی به دو طریق می‌تواند از بین برود و تبادل نواحی بهلوبی توسط جهت برش تعیین می‌شود. توجه داشته باشید که در هر صورت ناحیه‌ای از دورشته مختلط 
وچود دارد (در داخل کادر» ولی متقابل نیست؛ این تنها بر روی یک دورشته است. ترمیم بدتطابق در این ناحیه می‌تواند سیب برگردانی ژن شود. 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
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شکل ۴-۲۷ مدل شکست دو- رشته نوترکیبی هُمولوگوس. اين مدل از نظر بسیاری از جنبه‌ها مشابه دو مدلی است که قبلاًمورد بحث قرار گرفتند. ولی شروع توسط‎ 


یک شکست دو -رشته در یکی از دو 0۱۷۸ می‌باشد. (ه) شروع با یک شکست دو- رشته در یک ملکول 0۱1۸ می‌باشد. دورشته‌های به صف درآمده تشان داده شده‌اند: 
slau}‏ پهلویی آلل‌های متفاوتی (YY Xx X)‏ دارند. همچنین موقعیتی نشان داده شده است که در آن یک دورشته یک جفت باز ۸ و دیگری یک جفت باز ۵6 دارد. 
DNA (b)‏ توسط آگزونوکلنازی از محل شکست برداشت می‌شود که آویخته‌های 0۷ - ۳ را باقی می‌گذارد. این برداشت ممکن است منجر به برداشت یکی از نکللتیدها 
در محلی شود که بین دو رشته متفاوت هستند.4) یکی یا هر دو این آویخته‌ها می‌توانند به دورشته همولوگوس سالم حمله کنند. ()جاییکه یک بدتطابق وجود دارد, انتهای 
آزاد می‌تواند توسط آنزیم‌های ترمیم بدتطابق بیشتر برداشت شوند. (ه)انتهای آزاد می‌تواند توسط یک DNA‏ بلیمراژ وبا استفاده از رشته تخریب‌نشده به عنوان الگو امنداد 
داده شده و منجر به برگردانی ژنی شود. برش‌های بافیمانده ترمیم شده و تولید دو اتصال هالیدی می‌شود. () سبس هر دو اتصال هالیدی تفکیک می‌شوند. از آنجاییکه 
Ula yo‏ و 99 ره رای تفکیک plas ya‏ از آنها وجود دارد (همانند شکل ٩‏ -۴-۲ ی‌توان انتظار چهارنتیجه احتمالی را داشت, دو مورد از ان چهار ره احتملیبرای 
تفکیک اتصالات هالیدی (برش‌های عمودی /عمودی با فقی/فقی), ژن‌های پهلیی را به صورت ابتدیی SLO ny)‏ می‌گذارند. دو ره دیگر تفکیک اتصالات هالیدی 
منجر به تبادل ژن‌های پهلوبی Y/N)‏ می‌شود. تفکیک می‌تواند توسط توبویزومراز تیز صورت گیرد. 


به‌وجود می‌آورد که نسخه‌برداری دورشته سالم را دنبال می‌کند, نتیجه می‌تواند یک حباب 
همانندسازی کوچک با سنتز بر روی هر دو رشته برای یک فاصله کوتاه و تفکیک در زمان 
رسیدن حباب به‌سمت دیگر شکست باشد. این فرایند می‌تواند منجر به برگردانی ژنی 
وسیع شود. 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم ۸ ۰ ۲۲۳ 


تفکیک دو اتصال هالیدی به‌واسطه یک جفت برش انجام می‌شود (شکل ۴-۲۲۶). 
از آنجایی که دو جهت احتمالی برای SSH‏ هر اتصال وجود دارده چهار نتیجه احتمالی 
ممکن می‌باشد. در دو حالت. ژن‌های پهلویی در کونفیگوراسیون ابتدابی کنار یکدیگر 
می‌مانند UX)‏ لاو (UX‏ و در دوحالت تعویض ژن‌های پهلویی رخ می‌دهد YUX)‏ 
و با ۷). تفکیک می‌تواند توسط یک توپوایزومراز نوع 1 نیز رخ دهد. از آنجایی که یک 
دورشته DNA‏ در ناحیه شکست از دست می‌دهد. برای بستن شکاف نیاز به اطلاعات 
ژنتیکی برای هر دو کروموزوم می‌باشد که از دورشته سالم می‌آیند؛ لذا در صورتی که هر 
نوع تفاوت توالی بین کروموزوم‌ها در ناحیه شکاف وجود داشته باشد آنگاه برگردانی ژن 


رخ می‌دهد. 


پروتئین‌های کلیدی نوترکیبی در E.coli‏ 
۸ پرونلین کلیدی فرایند نوترکیبی در E.coli‏ است که به‌ طریق تعاونی به یک DNA‏ 
تک سرشته اتصال يافته و تولید یک فتر مارپیچی می‌کند. این اتصال سبب تسهیل در جفت- 
شدن تک رشته با یک DNA‏ دورشته هُمولوگوس در جهت تولید یک ساختمان قوس D‏ 
سه- رشته می‌شود. سوییچ رشته می‌تواند رخ دهد که نتیجه آن یک DNA‏ دورشته مخلوط 
می‌باشد. اوکاربوت‌ها پروتلین‌های هُمولوگوسی دارند که نسخه انسانی آن 1۸051 نامیده 
می‌شود. 

RecBCD‏ کمپلکسی در E.coli‏ با فعالیت‌های متعدد است. این کمپلکس به یک 
شکست دو-رشته اتصال یافته و آن را به سویستریی برای نوترکیبی پردازش می‌کند؛ بای 
این منظور, کمپلکس DNA‏ ر هعقب می‌زاند و در هنگام موجه با یک NG‏ اختصاصی 
په‌نام جایگاه ix‏ یک تک رشته امتدادیافته با ۳-04 باقی می‌گذارد. RecA‏ می‌تواند به 
این تک رشته اتصال‌یافته و جفت‌شدن با دورشته مولوگوس را آغاز کند. Rava‏ و 
8 کمپلکسی را با فعالیت DNA‏ هلیکازی به‌وجود آورد که مهاجرت شاخه وسیع را 
کانالیز می‌کند که خود مرحله کلیدی در نوترکیبی است. 3:76 آندونوکلنازی است که به 
این کمپلکس اتصال یافته و تفکیک اتصالات هالیدی را کاتالیز می‌نماید. 


نوترکیبی غیرمُمولوگوس 

نوترکیبی اختصاصی - جایگاه 

در نوتکیبی اختصاصی -جایگاه ؛نزیم‌های تخصص sll‏ سبب ایتگراسیون ‏ (قارگیری) 
یک توالی در داخل جایگاه‌های خاصی در 10۸ می‌شوند. اینتگراسیون باکتریوفاژ ۸ در 
داخل کروموزوم 7.6011 بهترین نمونه مطالعه‌شده می‌باشد. ۸- اینتگراز برش اختصاصی 
NDNA‏ و یک توالی اختصاصی موجود در کروموزوم E.coli‏ را کتالیز می‌کند و همچنین 


2 Integration 


1. Site-specific recombination 


۳۳۴ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


در کاتالیز دوخت مجدد نقش دارد. این فایندبرگشت پذیر است؛ توالی ۸ اینتگریت شده 
می‌تواند از کروموزوم خارج شود. مثال‌های مهمی برای نوترکیبی اختصاصی سجایگاه وجود 
lands So)‏ نظیر رگردنی نوع جفت‌شددن! در مخمر و تغیبر از Ant)‏ در پروئین 
سطحی اصلی) در تریپنوزوم‌ها SASL)‏ می‌کنند. تغیبرفاز در تریپانوزمها به این انگل 
در فرار از پاسخ ایمنی میزبان کمک می‌کند. 


ترانس پوزیشن 
"yin‏ حرکت قطعاتی از DNA‏ ژنوم است. دو نوع رخدادترنس‌پوزیشن وجود 
دار یکی ترانس‌پوزیشن ساده" که در آن تولی از محلی در ژنوم بریده شدء و در جای 
دیگر قرار داده می‌شود: و دیگری ترانس‌پوزیشن همانندسازی" که در آن یک نسخه از 
توالی مورد نظر در محل دیگری قرارداده می‌شوده ولی توالی اصلی حذف نمی‌شود. ترانس 
پوسازها آنزیم‌هایی هستند که ترانس‌پوزیشن را کانالیز می‌کنند. این آنزیم‌ها توالی‌های 
الحاقی"* را شناسایی می‌کنند. 

برخی قطعات DNA‏ تحت عنوان ترانس‌پوسون‌هاء ترانس‌پوسازهایی را کد می‌کنند که 
در طرفین آنها تولی‌های الحاقی قرارداند و میتونند تقریباًبه هر محلی در یک کروموزوم 
هدف بروند. گاهی ترانس‌پوسون‌ها در هنگام تغییر مکان؛ ژن‌های دیگری را با خود حمل 
می‌کنند. سایر قطعات 101۸ حاوی توالی‌های الحاقی هستند؛ ولی Slay pals‏ خود را کد 
نمی‌کنند اینها زمانی می‌توانند به حرکت درآیند که یک ترانس‌پوساز در محل دیگری بیان شود. 

ترانس‌پوسون‌ها می‌توانند به محل‌های جدیدی در داخل یک کروموزوم جابه‌جا شوند 
ویا در کروموزوم‌های دیگر ایتتگریت شوند. کسر قابل توجهی از ژنوم انسانی حاصل تجمع 
ترانس‌پوسون‌ها و توالی‌های الحاقی هستند. عناصر متفرق بلند LINES)‏ که شایع‌ترین آن 
1است) ترانس‌پوسون‌هایی هستند که به تعداد حدود ۰ 


۵ نسخه در ژنوم انسانی 


وجود دارند. توالی‌های Alu‏ از polio‏ متفرق کوتاه  (SIENS)‏ هستند که به تعداد حدود 
۰ انسخه در هر ژنوم هاپلوئید انسانی وجود دارند؛ این La IIs‏ ترس کریپتاز معکوسی 
راکد نمی‌کنند. برخی جهش‌هایی که منجر به بیماری می‌شوند؛ ناشی از الحاق یک ترانس - 
پوسون در داخل یک ژن هستند که کدسازی یا تنظیم آن را تغییر می‌دهند. 
رتروترانسپوسون‌هاتوالی‌هایی هستند که به 1001۸ رونویسی و سپس رونویسی معکوس 
شده و دریک محل تصادفی در داخل ژنوم اینتگریت می‌شوند. رتروویروس‌ها (با استفاده از 
ترانس‌کریپتاز معکوس. آنزیمی که از RNA‏ نسخه DNA‏ می‌سازد) از ژنوم RNA‏ خود 
تولید نسخه‌های DNA‏ نموده و سپس این نسخه‌ها را توسط یک اینتگراز کدشده توسط 


ویروس, در داخل کروموزوم 


3. Simple transposition 
6. Long interspersed elements 


1, Mating type conversion 
4, Replicative transposition 5 Insertion sequences 
7. Short interspersed elements 


فصل چهارم همانندسازی, توترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۲۵ 


اتصال انتهای غبرهُمولوگوس 
در اتصال انتهای غیرهُمولوگوس ‏ ([:900731 گاهی نوتکیبی نادرست " نامیده می‌شود) نیاز به 
هُمولوژی نیست و توالی اختصاصی DNA‏ وجود ندارد. در عوض, دو انتهای شکسته 
شده یک DNA‏ دورشته می‌توانند با دورشته دیگر, در غیاب هُمولوژی» نوترکیب شوند. 
آین نوترکیبی می‌تواند منجر به ترمیم یک شکست دو- رشته در DNA‏ شود و بنابراین ارزش 
حیانی قابل‌توجهی دارد. این نوترکیبی همچنین می‌تواند منجر به جابه‌جایی کروموزومی یا 
الحاق یک قطعه DNA‏ در هر محلی در ژنوم شود. در سلول‌های پستانداران» هترودیمری 
Kur plies‏ با تمایل YU‏ به دو انتهای 19(1۸اتصال یافته و می‌تواند در طول 0(1۸حرکت کند. 
"6 به یک زیرواحد کانالیتیکی بزرگ پیوسته و AIS‏ 1001۸-116 می‌کند که یک سرین اترئنین 
پروتئین کیناز وابسته به 193۸ است. معتقدند این آنزیم از طریق اتصال به دو انتهای آزاد 
شکست دو-رشته 11۸ و به‌دنبال آن در کنار یکدیگر قراردادن و محافظت آنها در برابر 
فعالیت نوکلنازی, یک نقش کلیدی در اتصال انتهای غیرهُمولوگوس ([۱01) Sik‏ می‌کند. 
این کمپلکس ممکن است دو انتها را باز نموده تا نواحی بسیارکوتاهی از «میکروُمولوژی © 
bp)‏ ۲-۶) بتوائند جفت شوند. آویخته‌های جفتنشده می‌توانند توسط ۲1۸1 برداشت؛ 
شکاف‌ها توسط DNA‏ پلیمراز ره و برش‌ها توسط 1031۸ لیگاز دوخته شوند. نقص در 
6۵ به دلیل کاهش توانایی در ترمیم شکست‌های دو- رشته‌ای که توسط اشعه-6 ایجاد 
می‌شوند, منجر به حساسیت در برابر اشعه 11 می‌شود. از آنجایی که :16 در نوترکیبی [(۷)۳ 
نقش دارد که خود شکست و اتصال اختصاصی -جایگاه برای همایش ژن‌های ایمو - 
نوگلبولینی وظیفه‌دارمي‌باشد, نقص Kite‏ همچنین منجر به بیماری کمبود ایمنی مرکب 
"uae‏ (5010) می‌گردد. 

وقتی ژنهایی به داخل سلول‌های پستاندارن رائه می‌شونده معمولاً از طریق اتصال 
انتهای غیرُمولوگوس: به شکل تصادفی در داخل 037۸ ایتتگریت می‌گردند. این اینتگراسیون 
تصادفی یک قطعه 031۸ می‌تواند ژن‌ها را قطع نموده و سبب ایجاد جهش یا اختلال در 
تنظیم شود. لذا احتمال آن وجود دارد که در تلاش برای اصلاح یک مشکل ژنتیکی از 
طریق الحاق یک ژن. مشکل دیگری به‌وجود آید؛ درحال حاضر این محدودیت اصلی 
ژن درمانی است (ارتباط بالینی FHF‏ 


ژن‌های wil‏ 
ژنوم انسان حاوی تعداد زیادی ژن کاذب است که نسخه‌های غیروظیفه‌دار ژن‌ها می‌باشند. 
این ژن‌ها ممکن است نتیجه رتروترانس‌پوزیشن ملکول‌های MRNA‏ فاقد اینترون و با 
رونوشت‌های Es‏ پردازش ot‏ حاوی برخی ولی نه تمامی ایتترونها باشند. در حالات 


2 legitimate recombination 3. Microhomology 


1. Nonhomologous end joining 
4. Severe combined immunodeficiency disease 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


ome: 


نوترکیبی و ژن درمانی 
glo ob‏ ره زنهای جدید ی تغیرینه Jobe‏ سلول‌ها درجهت اصلاح 
ک نقص ژنتیکی با درمان یک بیماری میباشد. هر چه اطلاعات بیشتری در 
خصوص بیماری‌های اختصاصی به‌دست می‌آوريم. احتمالات مربوط 
به‌تداخل ژنتیکی ul Ais‏ ساده‌ترین نوع درمان به طریق ژن درمانی. 
نوعی است که در آن یک پروتتین موجود در گردش خون از Bb‏ سلول‌هایی 
قابل مین باشد که بای تولید آن مهندسی شده‌اند و نیازی نیست که این 
سلول‌ها در مقعیت اختصاصی LF‏ داشتهباشند. وید تظیمشده یک ap‏ 
نظبر انسولین که می‌تواند توسط سلول‌هایی در هر محلی از بدن تولید شود. 
فدری مشکل تراست. جابگزینی یک ژن ناقص توسط یک نسخه طیعی در 
سلول‌های خاصی که در آن بیان میشود؛بسیر مشکلترخواهد ود 
محدودیت‌های اصلی متعددی مائع پیشرفت می‌شوند. یکی از اینها 


مشکلات مربوط به اه telah‏ داخل سلول‌های عزبط می‌باشد؛ این مشکل 
با اتجام کارهای بیشتر بر روی حاملین ارائه ژن و بیولوژٍی سلول بنیادی در 
حال برطرفشدن می‌باشد. محدودیت دیگر تمایل ژن‌های ارائهشونده در 
قرارگیری تصادفی در داخل ژنوم می‌باشد. در بیشتر مواقع SIDNA‏ که 
به داخل سلول‌های پستانداران ارائه می‌شود: به طریق اتصال انتهای ib‏ 
همولرگوس (NHB)‏ در داخل نوم رارمیگیر. در صووتی که تونس ژن در 
داخل توالی کدکننده یا تنظیمی قرار گیرد. این الحاق تصادفی می‌تواند 
سبب جهش جدیدی شود. این الحاق همچنین می‌تواند مشکلانی را در 
خصوص حفظ ببان ژن در طول زمان به‌وجود آورد. زیر ژن الحافی در 
محل طیبعی در داخل کروموزوم قرار نمی‌گیرد و بنابیین ممکن است 
به‌واسطه مکانیسم‌های اپی‌ژنتیکی به شکل تامناسبی تنظیم شود. 


Se‏ بهنظر می‌رسد این LAO‏ در نتیجه نوترکیبی, نظیر کراسینگ آور ارب بهوجود آمده 
و حاوی اینترون‌ها باشند. اغلب این ژن‌های کاذب: به دلیل وجود جهش‌های بدمعنی و 
بی‌معنی و يا به‌دلیل تغییر توالی‌های لاژم برای شروع رونویسی, غیروظیفه‌دار هستند 
(ص ۲۳۹). در هر صورت. رتروترانس کراسینگ uf‏ نابرایره ماده خام تکامل را 
فراهم می‌سازند که طی آن تجمع Nya‏ سیب می‌شود تا نسخه ژن عملکردهای 
دیگری را برعهده بگیرد. 


۴-۵ ۰ آسیب ۸( و جهش 
DNA‏ سلولی دائماً در حال آسیب‌دیدن به‌واسطه اجزاء سلولی نظیر گونه‌های فعال 
و محصولات فرعی متابولیسم هستند. بسیاری از عوامل محیطی و مواد شیمیابی 
موجود در غذاها به DNA‏ حمله کرده و آن را تغیبر می‌دهند. سیب 101۸ می‌تواند سبب 
توقف فرایندهای ضروری نظیر همانندسازی 931۸ و رونویسی شده و می‌تواند منتهی 
به جهش گردد. 

در محلول آبی در 0۳۷۹6 احتمال دارد بازهای AVC‏ و 6 موجود در 101۸ متحمل 
دآمیناسیون خود به خودی شوند. UAC‏ ۸ به هیپوگزانتین و 6 به گزنتین دآمینه می‌گردد 
(شکل ۴-۲۳۵): دپوریناسیون خودبه‌خودی ناشی از شکست پیوند گلیکوزیل متصل‌کننده 
پورین‌ها به اسکلت LL DNA‏ که آسیبی به این اسکلت وارد نکرده (PNT JS)‏ 
و بایک سرعت قابل‌توجه رخ می‌دهد. برآورد می‌شود که در هر ۲۴ ساعت بین 17۲,۰۰۰ 


فصل چهارم هعانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۲۷ 
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۶ پورین در هر سلول پستانداران از دست می‌رود. اين محل‌های دپورینه‌شده را 
جایگاه‌های ۸ یا آبازی ‏ (فاقد باز) می‌نامند (در اصل معنی آپورینی * فاقد پورین؛ است 
ولی به‌طور عموم برای کمبود هر بازی به‌کار می‌رود). 

بازها با سرعت قابل توجهی توسط گونه‌های واکنشگر اکسیژنی اکسیده می‌شوند که 
محصولات فرعی متابولیسم اکسیداتبو هستند؛ نتیجه تولید بازهای ت » برای مثال 
۸- هیدروکسیگوانین (۸- اکسو گوانین؛ شکل ۴-۲۳) می‌باشد. آسیب اکسیداتیو سپب 
آفزایش سن می‌شود. محصولات پراکسیداسیون لیپیدی می‌توانند محصولاتی ربا بازهاء 
به خصوص ریشه‌های G‏ به‌وجود آورند 

خوامل آلکیلهکننده. شامل برخی از انواعی که در شیمی‌درمانی مورد استفاده قرار 


شکل ۴-۲۳ آسیب ۰90۸ (8) دآمیناسیون اکسیدانبو 
سیب تبدیل > به لا می‌شود. (۵) چایگاه -AP‏ دپوریناسیون 
UL)‏ فراوانی کمتر, دپیر یمیدیناسیون) تجزیه پیوندگلیکوزیل 
one‏ موقعیت ۱ قند و بزمی‌باشد. بدن‌ترتیب جایگهآیازی 
(فاقد باز) با AP‏ حاصل می‌شود. ولی اسکلت قند -فسفات 
نمی‌شکند. (ع) 0٩‏ متبل‌گوانین یک ضایعه شدیدآچهش زا 
است, (4)نورماوراءبنفش منجر به ایجاد اتصالات عرضی 
بین پبریمیدین‌ها دز طول یک زشته Susy, ADNA‏ دیمر 
تبمیتی هو سیکلوپوتان نشان داده شده است. (0) یک 
دیمر سیکلوپوتان در داخل 00۷۸ دو-رشته نشان داد 
است: اسکلت به صورت میه‌ای نشان داده شده است تا 
تغییر شکل بازهای دارای اتصال عرضی (3p)‏ و ببازهای 
مکمل موجود در رشته دیگر آشکار شود. 


1. Abasic 2 Apurinic 


۳۳۸ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


ti Se‏ متیل یا گروه‌های آلکیل دیگر را به بازها اضافه می‌کنند. 5- آدنوزیل‌متیونین که 
حامل گروه‌های متبل در متابولیسم طبیعی است. گاهی بازهای DNA‏ متیله می‌کند. 

تست ماوراءبنفش (از نور خورشید یا (tanning lamp‏ سبب اتصال کووالات 
پیریمیدین‌های مجاور موجود در طول یکی از رشته‌های 1031۸ در جهت تولید دیمرهای 
پیریمیدیتی میس -مین سیکلوبوتان (شکل ۴-۲۳۸ وع) و محصولات نوری دیگر شامل 
پیریمیدین ۶-۲ پیریمیدون‌ها » می‌شود. تشعشع Oli‏ نظیر اشعه او زوال رادیوکتیو + 
منجر به شکست رشته و تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن می‌گردد که به IDNA‏ 
می‌رسانند. 

مواد سوطانزا و جهش زا به Le DNA‏ می‌کنند. ببخی مستقیماً عمل می‌کنند و بقیه 
پیش-سرطانزا هستند. پیش- سرطانزاها در حالت بومی (معمول) خود آسیبی به DNA‏ 
وارد نمی‌کنند. ولی می‌توانند طی فرایندهای متابولیکی (برای مثال؛ با اکسیداسیون توسط 
سیتوکروم‌های 450) به سرطانزاهای فعال تبدیل شوند که به 10۷۸ آسیب می‌رسانند. 
این فریند را فعال‌سازی متابولیکی گویند. Ope (a) aps‏ که یکی از تکیبات قطران PD)‏ 
است؛ یک پیشس- سرطانزای فوق‌العاده قوی می‌باشد که برای حمله به NDNA‏ است 
به اپوکسید اکسیده شود. 

بسیاری از عوامل شیمی درمائی به 103۷۸حمله می‌کنند؛برضی سبب آلگیلاسیول بزها 
شده و عوامل دیگر نظیر سیس‌پلانین, سب ایجاد اتصالات غرضی دو رشته می‌شود 
(ارتباط بالیتی EY‏ حساسیّت AL‏ سلول‌های درحال همانندسازی به آسپب 1۸( به 
معنی آن است که سلول‌های توموری دارای تقسیم سریع. نسبت به این عوامل آسیب رسان 
بسیار حساس‌تر از سلول‌های طبیعی هستند؛ ولی آسیب آنها به سلول‌های طبیعی سبب 


محدودیت استفاده و دوز آنها می‌شود. 


جیش‌ها 

جهش‌ها تغیبرات قابل‌ورائت در توالی DNA‏ هستند. این جهش‌ها می‌توانند از خطاهای 
همانندسازی, از آسیب 10۷۸ با از خطاهای ناشی از ترمیم خطا حاصل شوند. جهش‌هایی 
که به صورت تغیبرات یک جفت بازی هستند را جهش‌های نقطه‌ای گویند. جهش‌های 
یافتهطبقهبندی نمود,ترانزیشن‌ها" جهش‌های 
نقطه‌ای هستند که در آنها یک پورین جایگزین پورین دیگر (یعنی, ۸به‌جای 6یا » 
به جای SLA‏ پیربمیدین جایگزین پیریمیدین دیگر Ti gu)‏ به‌جای UC‏ 0 به جای 
(T‏ می‌شود. دآمیناسیون ۵ به ل3: در صورت عدم ترمیم. منجر به یک ترانزیشن می‌شود. 
فروانی ترانزیشن‌ها توسط آنالوگ‌های بازی, شامل ۲-آمینو پورین و ۶-مرکاپتو پورین؛ 


نقطه‌ای را می‌توان براساس ماهیت با 


1.Cis-syn.cylobutane pyrimidine dimers 2. Pyrimidine 6-4 pyrimidones 3. Radiactive decay 
4. Pro-earcinogen 5.Coal tar 6. Transitions 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۲۲۹ 


فزیش EA all BUS) il ge‏ تانزیشن‌ها جهش‌های نقطه‌ای هستند که در آنها یک 
پورین جایگزین پیریمیدین دیگر می‌شود و برعکس (یعنی, ۸ به جای 2 یا به جای IA‏ 

جهش‌های نقطه‌ای می‌توانند با اثر خود بر یک توالی کدکننده مشخص شوند. 
جهش‌های بدمعنی " جهش‌های نقطه‌ای هستند که یک جفت باز موجود در یک کدون را 
طوری تخیر میدهند که این کدون اسید آمینه متضاوتی را کد کند (شکل (Ta‏ جهش‌های 
پی‌معنی جهش‌های نقطه‌ای هستند که یک جفت با زادر یک کدون طوری تغیر می‌دهند که 
این کدون به عنوان کدون توقف سبب خاتمه ترجمه می‌شود (شکل ۴-۲۴۸) جهش‌های 
بی‌معنی معمولاً رات شدیدتری نسبت به چهش‌های بدمعنی Ae‏ زیر منجر به سنتز 
پلی‌پتیدهای ناقص (و عموماً پیدار) می‌شوند. جهش‌های خاموش هم‌معنی" سیب 
تغیبر اسید آمینه کدشونده نمی‌شوند؛ اینها شامل تغیبرات متعددی در نوکلثوتید سوم یک 
کدون هستند. هرچند در صورت تغییر الگوی اسپلایس یک ژن» برخی جهش‌های خاموش 
ممکن است نتایج جدی را به‌دنبال داشته باشند. 

الحاق یا حذف یک یا چند جفت باز (در صورتی‌که تعداد جفت بازها مضربی از 
سه نباشد) منجر به غیر قالب " می‌شود که خود سیب اختلال در کدتمودن یک پروتئین 
می‌گردد (شکل »۴-۲۴ (dy‏ ترجمه mRNA‏ فاقد نقطه‌گذاری* است؛ در واقع وقتی 
ONS‏ شروع تعیین شد. سه حرفی‌های متولی به عنان کدون خوانده می‌شوند. لذا در صورتی 


1. Missense mutations 2. Nonsense mutations 3. Silent or synonymous mutations 4. Frameshift 
5. Punctuation 
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شکل ۴-۲۴ چهش‌ها. چهش‌های نقطه‌ای Sila)‏ 
چهش نقطه‌ای بدمعنی سبب تغییر یک اسید آمینه در 
Sa‏ کدشده می‌شود.(8) یک چهش پی‌معنی سیب 
تغی رکدون یک اسپد آمینهبه یک کذون خانمه می‌شودکه 
سنتز پل op iS dee‏ را خانمه می‌دهد. جهش‌های الحاقی / 
حذفی, 4 الحاق یک نولوتید سیب تغیبرقالب خواندن 
تمامی کدون‌ها بعد از نطه الحاق می‌شود؛ این معمولاًمنجر 
به تولید ی ککدون خانمه جدید می‌گردد که ستئز راخانمه 
می‌دهد. )یک نوکلئوتید سبب تغیبر قالب خواندن تمامی 
کدون‌ه بعد از نقطه حذف می‌شود؛ این معمولا منجر به 
تولید یک کدون خاتمه جدید می‌گردد که سنتز را خاتمه 
می‌دهد.(0) امتداد سه‌توکلئوتیدی, یک افزایش قابل توجه 
در stl) Sa‏ است. امتدد سه‌نولوتیدی. 
به‌واسطه افزودن قطعانی از یک اسید آمینه به بلی‌پپتید 
کدشده یا از طریق ایجاد اختلال در تنظیم یک زن, منجر به 
بیماری‌های مختلفی نظیر پیماری هانتینگتون و بیماری 

شکننده می‌شود. 


جهش‌های تقطه‌ای 
--CUGACGUAUUUUAAUGUCATG— map —CUGAGGUCUUUUAAUGUCATG—~‏ 
-~LouThrTy rPheAsnValMet— => —LouThrSerPheAsnVaiMot—‏ 


6 جهش بدمعنی (۸ به‎ (a) 

~-CUGACGUAUUUUAAUGUCATG~ map —CUGACGUAAUUL: 
LauThrtyrPheAsnVaiMot—s>—LouThr***stop 

(Ua A) هش بدمعنی‎ tb) 


IAAUGUCATG—~ 


الحاق‌ها و حلف‌ها 


۱ sap —-CUGAACGUCUUUUAAUGUCATG— 
~-LouThrTyrPheAsnVa|Met— smb —LevAsnValPhe***stop 


(6) الحاق (۸) سیب نفییر فالب و یک جهش تفییر فالب می‌شود. 


“-CUGACGUAUUUUAAUGUCATG— amp —-UGACGUCUUUUAAUGUCATG— 
~LouThrTyrPheAsnVaiMet— mp —*** stop 


(4) حذف (اولین (C‏ سبب تفییر قالب و یک چهش تقییر قالب می‌شود 


mp —-CGGCGG ] CGG hoe 606‏ 
(9)امتداد سه توکلنوتیدی می‌توند سیب بیماری شود. 


66 یز 066 ] 666666 


که آفزودن (GIFU)‏ مضرب سه‌تایی جفت‌های بازی در یک ناحیه کدکنند» سیب اضاف< 
شدن (SU)‏ اسیدهای آمینه 4 GIL)‏ یک پروتئین می‌شود. افزودن سایر مقادیر جفت 
ها هم IG nl‏ خون ان نطه به مد می شود وقتی در ثر تیاب کدونهای 


قصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۳۱ 


توقف برداشت وی افزودهمی‌شونده نتیجه معمولا خانمه نارس (یا به ندرت طویل‌سازی) 


یک زنجیر پلیبپتیدی کدشونده می‌باشد. برخی مواد شیمیایی. شامل آکریدین‌ها و پرفلاوین: 
در داخل DNA‏ در بین جفت بازهای مجاور,قرار می‌گیرند. این موضوع معمولامنجر به 
الحاق یا حذف یک جفت باز و بناباین یک تغییر قالب می‌شود. جهش‌ها همچنین 
ممکن است از تغیبراتی در مقیاس بزرگ‌تره شامل الحاق ترانس‌پوسون‌هاء حاصل شوند. 
با وجود این که جهش‌ها در هر نسلی نادر هستند ولی طی میلیون‌ها سال در جمعیت‌ها 
تجمع lel‏ و به همین دلیل دو نفربه زه هر bp‏ ۱۰۰۰ تقریاً وط ۱ در ژنوم خود با یکدیگر 
اختلاف دارند.بسیاری از این تفاوت‌های ژنتیکی بدون اثر هستند. ولی برخی از آنها بر ووی 
فیزیولوژی, حساسیت به بیماری و پاسخ به درمان تأثیرمی‌گذارند (ارتباط بالینی AFA‏ 

ژنوم حاوی قطعات متعددی از توالی‌های تکراری ۰۲ ۴۰۳ و ۵ نوکلئوتیدی است. این 
تکرارهای ساده یک میزان جهش بیش از حد متوسط را دارند. زیر گاهی می‌تانند طی 
همانندسازی و وترکیبی به شکل نامناسبی به صف درآیند. لذا طی نسل‌های متمادی, 
طول‌های متفاوتی از این توالی‌ها در جمعیت انسانی تجمع می‌یبند؛ نها راچندشکلی‌های 
طول- توالی ساده (یا ریزقمر" یا چندشکلی‌های تکرار-تولی ساده") گویند. یک نوع 
اختصاصی جهش وجود دارد که از فزایش قایل توجه در تعداد سه حرفی‌های تکراری (برای 


9 3. Simple sequence-repeat polymorphisms 


1. Simple sequence-length polymorphisms 


دتنلود پرترین a‏ های داتشگاهی بصورت فلزسی و فایل پی دی اف 


book.apfarsiir‏ پیب 


۳۳۲ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


4. Excision repair 


(CEGCGG[CGG]nCGG wis‏ تحت عنوان امتداد سه حرفی "حاصل می‌شود (شکل 
(Te‏ وقتی طول یک تکرار سه‌حرفی از حد طبیعی تجاوز می‌کند. می‌تواند با کدنمودن 
یک قطعه بسیار بلندتر از حد طبیعی یک ریشه اسید آمینه یکسان در پلی‌پیتید کدشده: 
همانند بیماری هانتینگتون » منجر به بیماری شود (ارتباط بالینی (TF‏ همانند سندروم 1 
شکننده " امنداد سه‌حرفی همچنین می‌تواند بر روی تنظیم یک ژن تأثیر بگذارد (ارتباط 
بالینی ۲-۶) که در آن توالی سه‌حرفی که به مزا زیادی در پروموتر امندادیافته است؛ بیان 
ژن را تغییر می‌دهند. یک پدیده غیرمعمول در مورد این بیماری‌های امتداد سه‌حرفی وجود دارد: 
به‌دلیل افزایش بعدی در طول سه‌حرفی؛ بیماری اغلب در نسل‌های بعدی بدتر می‌شود؛ 
زیرا ه رچه توالی تکراری بلندتر th‏ احتمال بیشتری برای صف‌بندی نامناسب در طی 
همانندسازی وجود دارد و یا کراسینگ آور نابابر منجر به تکرارهای بسیار بلندتر می‌شود. 


DNA ترمیم‎ + ۲-۶ 


حفظ اطلاعات ژنتیکی نیاز به ترمیم ثابت آسیب 03۷۸ دارد. تمامی موجودات دارای 
زندگی آادچندین مکانیسم برای ترمیم آسیب 11۸ دارند. برخی ضایعات مستقیماتمیم 
می‌شوند. ولی بیشتر آنها به عنوان قسمتی از tld‏ ترمیم از DNA‏ برداشت می‌شوند که 
با استفاده از اطلاعات ژنتیکی مکمل موجود بر روی رشته Ss‏ امکان برگرداندن توالی 
صحیح بر روی رشته آسیب‌دیده را فراهم می‌سازد. 


pres‏ برداشتی 

ترمیمبرداشتی " یک مکانیسم عمومی است که می‌تواند به شکل بسیار صحیحی بسیاری از 
fly‏ آسیب‌ها را ترمیم کند. خصوصیت تعریف کننده تیم برداشتی؛ برداشت نوکللوتید(های) 
آسیب‌دیده: ایجاد یک شکاف در DNA‏ به دنبال آن سنتز مجدد با استفاده از اطلاعات 
زنتیکی موجود در رشته مخالف» و سپس دوختن برای ایجاد پیوستگی 101۸ می‌باشد. 
ترمیم برداشتی به دو طریق اصلی انجام می‌شود: ترمیم برداشت بازی* BER)‏ و ترمیم 
برداشت نوکللوتیدی * (NER)‏ (جدول ۴-۴), 


ترمیم برداشت بازی 

ترمیم برداشت بازی یک فرایند ضروری است که بسیاری از انواع مختلف بازهای آسیب‌دیده: 
شامل بازهای clash vais‏ دآمینه oly)‏ مثال, تا حاصل از دمیناسیون UC‏ بازهای اکسیده و 
جایگاه‌های آبازی AP)‏ تمیم می‌کند. مرحلهابتدایی.برداشت یک با آسیب‌دیده از 
اسکلت DNA‏ توسط یک 9٩۸‏ گلیکوزیلاز می‌باشد؛ اين آنزيم پیوند (-گلیکوزیل 


1. Triplet expansion 2 Huntington disease 3. Fragil X syndrome 
5. Base excision repair 6. Nucleotide excision repair 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۳۳ 


جدول ۴-۴ + ترمیم برداشتی 
مراحل ah‏ 
eee‏ 
* برداشت آسیب با برداشت قسمتی از یک رشته و باقیگذاشتن یک شکاف 
* سنتز مجدد برای پرکردن شکاف؛ استفاده از اطلاعات موجود در رشته دیگر 
* دوخت برای ایجاد مجدد پیوستگی اسکلت DNA‏ 

ترمیم برداشت بازی ترمیم برداشت نوکلئونیدی 
» گلیکوزیلاز از برداشت کرده و سکلت ۰ * برداشت دوبرشی Col‏ به‌صورت یک 


سالم Alb‏ می‌گذارد. قطعه الیگونوکلئوتیدی (۱۲-۱۳ نوکللوتید. 
"+ ۸8 آندونوکنازاسکلت SAP ap gt)‏ در مت ۴۷-۲۹ GARE‏ در انسان) 
قند را برمی‌دارد. 


۰ 201۸ پلیمراز شکاف را پر می‌کند 
+ 0۸ لیگاز بیش را می‌دوزد 


*. 00۸ پلیمراز شکاف را پر می‌کند 
* ۱۷۸ لیگاز برش را می‌دوزد 


موجود در بین قند و باز را می‌شکند (شکل ۴-۲۵). در این مرحله اسکلت قند-فسفات 
۸ شکسته نمی‌شود؛ در عوض یک داکسی ریبوز آبازی, یک جایگاه AP‏ در این اسکلت 
به‌وجود می‌آید. دو فعالیت متفاوت برای برداشت قند باقیمانده مورد نیاز است: یک AP‏ 
آندونوکلاز که پیوند فسفودی استری را در سمت "۵ می‌شکند. ولی همچنان قند را به شکل 
متصل به نوکائوتید بعدی باقی می‌گذارد. و یک ۵۳ لیاز که سمت ۳۶ جایگاه ۸ را بیش 
قند برداشت گردد. شکاف تک وکلئوتیدی حاصل یک ۳ - هیدروکسیل آزاد دارد. 
این شکاف توسط یک DNA‏ پلیمراز پر شده و توسط یک DNA‏ لیگاز دوخته می‌شود 
JS)‏ ۴-۲۵ 

حداقل هشت گلیکوزیلاز مختلف در انسان وجود دارد که هر کدام نوع خاصی از باز 
آسیب‌دیده را شناسایی می‌کند. یکی از gil‏ اوراسیل 0۱۷۵ گلیکوزیلاز (UNG)!‏ می‌باشد 
که برای برداشت تا از 1030۸ اختصاصی است. لآ از اجزاء طبیعی 1011۸ نمی‌باشد بلکه 
دراثر دآمیناسیون 0 سیتوزین تولید شده و گاهی نیز در هنگام همانندسازی در داخل DNA‏ 
قرار داده می‌شود. فراوانی دآمیناسیون 0 به تا که a AG‏ آن اشاره شد (شکل FW a‏ 


داده 


می‌تواند منجر به یزان بالای جهش شود؛ لذا پیدایش یک مکانیسم ترمیمی اختصاصی 
برای برداشت U‏ تعجب‌آور نمی‌باشد. ولی تعداد زیادی از ریشه‌های 6 موجود در DNA‏ 
پستانداران موجود در توالی 06» در موقعیت ۵ متیله می‌شوند؛ این تغیبر در تنظیم بیان ژن 
مهم است. در A‏ دآمیناسیون یک ۵-متیل " تولید TS‏ به جای لاء در DNA‏ می‌شود. 
این ریشه‌های 1 توسط اوراسیل ۷۸( گلیکوزیلار شناسابی نمی‌شوند. ولی گلیکوز یلازهای 
دیگری وجود دارند که بدتطابق 7:6 را شناسایی نموده و ترجیحاً 7 را برداشت نموده و 


ververrsfegirrre 


fo) MERAESHASA ADM ADS 


شکل ۴-۲۵ ترمیم برداشت بازی. (a)‏ محل آسیب 
دیده(نقطه بززگ) توسط یک 009۸ گلیکوزیلاژ مورد شناسایی 
قرار می‌گیرد )این باز با تجزیه پیوند گلیکوزبلیکه آن را به 
قند داکسی‌ریبوز متصل می‌کند,برداشت می‌شودد سکلت 
قند- فسفات شکسته نمی‌شود. نتیجه باقی‌ماندن یک 
جایگاه AP‏ است.4) اسکلت Sib‏ فسفات در سمت "۵ 
جایگاهآبزی (فافد با) توسط یک ۸آندونکلناز شکسته 
می‌شود. همچنین یک شکست در سمت ۳ این جایگاه رخ 
می‌دهد که سیب برداشت ريشه قند می‌شود؛ این عمل ممکن 
است توسط برخی AP‏ آندونوکثازها و یا به‌واسطه یک 
فعالیت GWAP‏ اتجام شود. (d)‏ شکاف تک نوگلئوتیدی 
توسط یک ONA‏ پلیمراز پر می‌شود. (0) برش باقبمانده 
توسط یک 0۱1۸ لیگاز دوخته می‌شود. 


1, Uracil DNA glycosylase 


rrr 


CAM! انتقال‎ pga بخش‎ ۰ 


یک جایگاه SLAP‏ می‌گذارد (شکل 8 ۴-۲۳). هرچند. گاهی سیستم ترمیمی بدتطابق, 
6 را بمجای 1 برداشت نموده و یک جهش تولید می‌کند. طی میلیون‌ها سال این تغییر 
سب شده تا فوانی دی‌توکلوتیدهای 06 در 10۷۸ پستاندران بسیار کمتر از میزان مورد 
انتظار باشد. 

۸-اکسو گوانین (شکل ع۴-۲۳) ضایعه معمول دیگری است که در اثر دآمیناسیون 
اکسیداتیو تولید شده و منجر به ترانس‌ورشن می‌شود. یک مسیر ترمیمی اختصاصی وجود 
دارد که برای ترمیم ۸-اکسو گوانین طراحی شده است؛ 06001 ضایعه را از DNA‏ برداشت 
می‌کند. در صورتی‌که همانندسازی رخ داده باشد, MUTYH‏ ریشه GIA‏ را برداشت 
می‌کند که ممکن است به شکل نامناسبی در مقابل ۸-اکس و گوانین قرار گرفته باشد و شرایط 
را برای قراردادن € صحیح توسط پلیمراز ترمیمی فراهم می‌سازد. 

۸1 مهمترین ۸۳ آندونوکلناز در انسان است. بعد از شکستن سمت "۵ جایگاه 
AP‏ برای ایجاد یک ۳-0۶4 آزاد, ۸۳11 آنزيم DNA‏ پلیمراز (polB)B‏ را به این جایگاه 
فرا می‌خواند. ۳01/8 یک فعالیت ۸۳ لیازی دارد که قند فسفات آبازی باقیمانده ر از محل 
شکست رشته برداشت نموده و یک شکاف تک - نوکلئوتیدی رب یک ۳-۵۶1 آزاد باقی 
می‌گذارد. 1/3 همچنین فعالیت DNA‏ پلیمرازی دارد که می‌تواند این شکاف را پر AS‏ 
در مورد بسیاری از انواع آسیب‌هاه این شکاف تنها با یک یا دو نوکلئوتید پر می‌شود؛ این 
را تمیمتکه‌ایکوتاه گویند. در مواردی که IAP‏ بهراختی نمی‌تواند قند فسفات را thay‏ 
کند. جایگریتی رشته می‌تواند آویخته‌ای از چند نوکلئوتید را تلید کند و آندونوکلئاز FEN‏ 
(که قبلاٌاشاره شد به برداشت RNA‏ قطعات اوکازاکی نیز کمک می‌کند) می‌تواند آن را 
جداکند.شکافی که قدری Sy‏ باشدتوسط پلیمرازی نظیر 03 احتمالا ‏ 0 (Pole L)‏ 
تحریک‌شده با PONA‏ پر می‌شود. در هر صورت: برش باقیمانده توسط یک 1۸ لیگاز 
پروتنین هماهنگ می‌شود که قبل از 
فراخوانیآنزیم بعدی به این محل, برش و ترکیبات را حفاظت می‌کنند. 


دوخته می‌شود. این فرایند به‌واسطه تعاملات پرو 


ترمیم برداشت نوکلئوتیدی 

ترمیم برداشت نوکلئوتیدی بر روی انواغ وسیعی از آسیب‌ها عمل می‌کند که به‌طور شاخص 
شامل اداکت‌های بزرگ با تغییر شکل ساختمان مارییچی دورشته 101۸ می‌باشند. بیشترین 
مطالعات بر روی دیمرهای پیریمیدینی انجام شده است که محصولات اصلی آسیب حاصل 
از اشعه ماوراءبتفش هستند (شکل ۴-۲۳۸ و ع). اداکت‌های شیمیایی یا مواد سرطانزیی 
نظیر بنزو()پیرن و آفلاتوکسین و همچنین عوامل شیمی‌درمانی نظیر سیس‌پلاتین, به همراء 
برخی از بازهای بدتطابق و قوس‌های کوچک موجود در 0۷۸ از Hb‏ این مسیر برداشت 
می‌شوند. آسیب مورد نظر توسط کمپلکس آنزیمی برداشت می‌شود که در محل‌هایی به فاصله 


1. Short patch repair 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۳۵ 


(a) 


) 
اننیییب‌تیییییا 


7 4 
PURSES SS SSEUL ESS‏ 
۱9 
بیج 
تتلایتتتللللتللا = vo)‏ 
چند نوکائوتید در طرفین باز(های) آسیب‌دیده ایجاد برش می‌کند. به طوری که این آسیب 
به صورت قسمتی از یک اولیگونوکلثوتید برداشت می‌گردد (شکل ۴-۲۶): 
در IB coli‏ توسط یک کمپلکس برداشت آسیب متشکل از ۰17۷۸ 1۷28 و 
0 شناسایی و دو برش آندونوکلئولیتیک, یکی به فاصله ۳ تا ۵ نوکلثوتید در سمت 
۳ ضایعه و دیگری به فاصله A‏ نوکلثوتید در سمت ۵7 آن ایجاد می‌شود. بدین‌ترتیب 
ضایعه به عنوان قسمتی از یک اولیگونوکلوتید با ۱۲-۱۳ نوکلئوتید برداشت می‌شود. به‌نظر 
می‌رسد فرایند با شناسایی آسیب توسط STU WEA‏ شذه و برای بازنمودن رشته‌ها توسط 
Uwe B‏ (یک هلیکاز) نیاز به انرژی حاصل از هیدرولیز می‌باشد. 6 ۲7۷ اتصال یافته و دو 
برش؛ یکی در هر طرف آسیب؛ ایجاد می‌کند. این شکاف توسط یک 10(1۸پلیمراز پر شده 
و به‌دنبال آن محل برش گره زده می‌شود. 
در پستانداران, چندین کمپلکس آنزیمی بزرگ در شناسایی آسیب: بازنمودن 1۸( و 
ایجاد دو برش نقش دارند. بیماری اتوزومال مغلوب نادر گزرودرما پیگمنتوزوم ! که مبتایان 
راحساس به نور و سرطان پوست می‌کند. نتیجه جهش در یکی از هفت ژن درگیر در ترمیم 
برداشتی یا یک ژن درگیر در سنتز 1331۸ با عبور از ضایعه " می‌باشد (ارتباط بالینی ۴-۱۰). 
0 قسمتی از کمپلکسی است که اتصال محکم با ضایعاتی برقرار می‌کند که سبب تغییر 
شکل ساختمان DNA‏ می‌شوند. 160۸ یک فاکتور کلیدی است که در شتاسایی آسیب و 
همایش کمپلکس برداشتی نقش دارد؛جهش در ژن 1۳۳۸ منجر به ناتوائی اساسی افراد در 


شکل ۴-۲۶ ترمیم برداشت نوکلئوتیدی. (ه)بازآسیب 
دیده (نقطه بزرگ) توسط ی ککمپلکس ترمیمی 0۷۸ مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد(۵) قطعه اطراف باز آسیب‌دیده 
توسط یک کمپلکس آنزیمی برداشت می‌شود که دو برش 
در رشته آسیب‌دیده یکی در هر سمت آن, به وجود می‌آورد. 
4) یک اولیگونوکلئوتید (۲۷-۲۹ نوکلئوتبدی در انسانن, 
۱۷-۳ توکلئوتیدی در (E.coli‏ آزاد می‌شود. (A)‏ سنتز مجددر 
DNAS‏ پلیم از شکاف راب استفاده از رشتهمخالف بهعنوان 
الگو پر می‌کند. DNA‏ (0) لیگاز برش بافیمانده را می‌دوزد. 


1. Xeroderma pigmentosum 2 Translesion DNA synthesis 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


برداشت دیمرهای پیریمیدینی می‌گردد که در اثر UV‏ ب‌وجود آمده‌اند. 1۸ کمپلکس 
بزرگی تحت عنوان 111-11 را فرا می‌خواند که یک فاکتور رونویسی عمومی است و در 
شروع روئویسی نقش دارد. 1111-14 حاوی زیرواحدهای XPB‏ و 2681 است که هر دو 
۶ هایی با فعالیت هلیکازی محدود هستند. 93۸ با فعالیت هلیکازی 1۳11-21 
به‌طور تسبی باز شده و تولید حبابی در حدود ۲۵ جفت با می‌کند. سپس یک هترودیمر 
تکمیل -عرضی ترمیم برداشتی ۱ (260/151601) یک برش آندونولنولیتیکی را در رشته 
آسیب‌دیده به فاصله حدود ۲۲-۲۴ نوکلئوتید در سمت "۵ ضایعه ایجاد می‌کند و 21۳6 نیز 
یک برش آندونوکائولیتیکی را به فاصله حدود ۵ نوکلئوتید در سمت "۳ضایعه به وجود 
می‌آورد. در نتیجه این دو برش؛ اولیگونوکلئوتیدی به طول حدود ۲۷ تا ۲۹ نوکلئوتید حاصل 
می‌شود که حاوی ضایعه است. برای ترمیم برداشتی نیاز بهپروئین اتصال به ۳1۸ تک - 
رشته RPA‏ می‌باشد. RPA‏ به شکاف موجود در DNA‏ اتصال Gil‏ و این شکاف 


1, Excision repair cross-complementing 1 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۳۷ 


بهواسطه PCNA‏ توسط 018 (ا (pole‏ پر ی‌شود. برش بایمانده توسط یک 000۸ لیگاز: 
احتمالا 1.161 دوخته می‌شود. مراحل انتهایی مشابه تکمیل یک قطعه ارکازاکی هستند. 


ترمیم جفت‌شده با رونویسی 

بسیاری از ضایعات به همان طریقی که منع همانندسازی می‌شوند. از رونویسی یز جلوگیری 
می‌کنند. لذا سلول‌هاحتی در زمانی که DNA‏ سنتز نمی‌کنند ممکن است با یک مشکل 
اساسی مواجه شوند: آنها برای بقاء می‌بایست بتوانند پروتئین‌های کلیدی را سنتز کنند. 
ترمیم جفت‌شده با رونویسی ! پاسخ تمیمی فوری را به رشته الگو در نواحی رونویسی شونده 
هدایت yb a Sp‏ که ضایعات این تواحی سریم‌تر از ضایعات موجود در هر محل 
دیگر تمیم شده و به‌دنبال آن رونویسی می‌توند از سر گرفته شود؛ ارزش این موضوع بای 
ادامه حیات آشکار می‌باشد, ترمیم جفت‌شده با رونویسی شکلی از ترمیم برداشتی است 
که توسط یک کمپلکس RNA.‏ پلیمراز متوقفشده در محل یک ضایعه آغاز می‌گردد. در 
سلول‌های اوکاریوتی؛ کمپلکسی حاوی 05۸ و 05 (جهش‌هایی که سبب سندروم کوکین + 
بیماری دیگر حاصل از نقص در ترمیم RNA (DNA‏ پلیمراز متوقفشده را شناسایی 
نموده و سب برگشت به عقب آن از محل ضایعه به همراه فراخوائی پروتئین‌های ترمیمی 
نظیر TRIG‏ می‌شود. سپس انواع متعددی از آسیپ‌هایی که مانع رونویسی شده‌ند, به 
طریق ترمیم برداشت وکلئوتیدی با همکاری XPA‏ 1511-11 و سایر فاکتورهای ترمیم برداشتی 
ترمیم می‌شوند. شواهد اخبر نشان می‌دهند که ترمیم جفت شده با رونویسی همچنین بر 
روی ضایعات اکسیداتیو عمل می‌کنند که بعد از برگشت به عقب کمپلکس رونویسی از محل 
ضایعه ترمیم می‌گردند. بعد از تکمیل ترمیم؛ رونویسی از سر گرفته می‌شود. 


ترمیم بدتطابق 

ترمیم بدتطابق شکل تخصص‌یافته‌ای از ترمیم برداشت نوکلئوتیدی است که خطاهای 
همانندسازی را برداشت می‌کند. بدتطابق‌هاء همانند آسیب ۸( نیستند. آسیب SUL‏ 
تغییریافته‌ای وجود ندارد. و تنها یکی از چهار باز به غلط وجود دارد. لذا شناسایی بدتطابق‌ها 
متکی بر تغیبرشکل ساختمان مارپیچ دورشته است. یکی از تفاوت‌های اصلی بین ترمیم 
آسیب 10(7۸ و ترمیم بدتطابق‌ها؛انتخاب بازی است که برداشت می‌شود. آنزيم‌ها می‌توانند 
بازهای آسیب‌دیده را به‌طور اختصاصی شناسایی نموده و آنها را به‌صورت مجزا طی مسیر 
ترمیم برداشت بازی یا به عنوان قسمتی از یک اولیگونوکلئوتید در مسیر ترمیم برداشت 
وکلئوتیدی, برداشت کنند. ولی وقتی یک بدتطابق مورد شناسایی قرار می‌گیرد: هر دو باز 
طبیعی هستند؛ کدام باز باید برداشت شود؟ برداشت باز تزه‌ستتز در رشته 0۸۷۸ای که 
است. منجر به حفظ اطلاعات ژنتیکی می‌شود. در حالی که برداشت باز موجود 


تازه سنتر 


2 Cockayne syndrome 


1. Transeription-coupled repair 


۸ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
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DNA Le)‏ متبله در سلول‌هایانسانی 


DNA (ch‏ نیمه -متله در سلول‌هایانسانی 


شکل ۴-۲۷ DNA‏ متیله. (a)‏ متیلاسیون DSDNA‏ 
امه ع بر روی ۸ در داخل توالی 6۸76 انجام می‌شود. )6( 
DNA‏ نیمه‌متیله DNA E.coli‏ مادری متبله cel‏ در 
حالی‌که DNA‏ دختر هنوز متیله نشده است. 4) متیلاسیون 
در سلول‌های انسانی بر روی > در توالی 25 انجام می‌شود. 
(۵) 0۱۷۸ انسانی نیمه‌متبله. رشته DNA‏ دختر هنوزمتیله 
تشده است. توجه داشته باشید که در هر دو حالت؛ توالی‌ها 
پالیندروم هستند که در طول هر دو رشته (در چهت "۵ به 
۳ یکسان خوانده می‌شوند. و ریشه‌های موجود در هر دو 

رشته نهایتاً متیله میگردند. 


در رشته مادری منجر به یک تغییر دائمی در 111۸و ایجاد یک جهش می‌شود. انتخاب 
تصادفی منجر به ایجاد جهش در نیمی از موارد می‌شود که به شکل غیرقابلقبولی بالا است, 
لذا چالش در شناسایی رشته تازه‌سنتز و برداشت باز بدتطابق از آن رشته می‌باشد. 
بهترین شناخت از سیستم ترمیم بدتطایق در E.coli‏ وجود دارد. 01۸ موجود در اکثر 
موجودات (ولی نه تمامی آنها) در موقعیت‌های اختصاصی متیله می‌شوند, در ۰.601 
متیلاسیون بیشتر بر روی ۸ در توالی ۸76 اننجام می‌شود (شکل (Wa‏ که یک توالی 
پالیندروم است (یعنی رشته مخالف در جهت "۵ به "۳ همان توالی را دارد)؛ هر دو رشته 
متیله هستند. این متیلاسیون اختصاصی تأثیری بر ایجاد جفت باز ندارد. ریشه‌های ۸ به 
Je‏ فته در داخل 1030۸ قرارداده می‌شوند و بعاًتوسط یک متیلار حمایتی ‏ متیله 
می‌شوند که cla Jy‏ نیمه‌تیله apr ye‏ در 1031۸ (توالی‌های متیلهتنها بر روی یک Ay‏ 
رشته مادری؛ شکل ۴-۲۷۵) را شناسایی نموده و باز مناسب را متیله می‌کند. طی دوره 
زمانی بسیار کوتاهی که هنوز رشته دختر متیله نشده است؛ سیستم ترمیم بدتطابق 2.6 
می‌تواند رشته تاز‌سنت را در ناحیه‌ای از یک بدتطایق شناسایی نموده و نوکلئوتید بدتطابق 
را از رشته جدید برداشت کند. بدتطابق‌ها توسط هُمودیمر 18045 شناسایی می‌شوند که یک 
قوس حاوی بدتطابق را به‌وجود می‌آورند (شکل (FATA‏ یک هُمودیمر MutL‏ اتصال یافته و 
شکست و برداشت بعدی را هماهنگ می‌کند. Mut‏ رشته غیرمتیله تازه سنتز را در یک 
مت Gill‏ برش می‌دهد. یک هلیکاز (UveD)‏ رشته راز محل برش تا محل بدتطابق 
باز نموده و برحسب موقعیت انتهای آزاد. تک رشته برش‌داده‌شده توسط یک "۵ به ۳ 
اگزوتوکلز یا ۳۳ به ۵7 اگزونوکئاز تخریب می‌شود. شکاف بلندی (به طول صدها نوکلئوتید 
ایجاد می‌شود که با فعالیت DNA‏ و افزودن نوکلئوتیدها به انتهای "۳ رشته برش داده 
شده, پر می‌گردد. بعد از پرنمودن شکاف: برش باقیمانده توسط 10۱۷۸ لیگاز دوخته می‌شود. 
ن‌های مولوگوس دارد: هرچند این سیستم 
تر است و مکانیسم شناسایی رشته جدید نامشخص می‌باشد. ۸ انسانی در 


انسان سیستم ترمیم بدتطابق مشابهی با 
پیچید: 
موقعیت ۵ سیتوژین در توالی‌های CG‏ متیله می‌شود (شکل ۴-۲۷۶), ولی مشخص 
نیست که آیا تالی‌های نیمه‌تیله 00 شکست‌های تک سرشته موقتی در محل قطعات 
ارکازاکی که به یکدیگر دوخته نشده‌اند. ی اتصال به ۳03۷۸ به شناسایی رشته تازه سنتز 
کمک می‌کند. چندین هُمولرگ MutS‏ (پروتئین‌های (MSH‏ و چندین هُمولوگ Muth‏ 
(پروتئین‌های MLH‏ و پروتئین‌های (PMS‏ وجود دارند که به‌صورت هترودیمر عمل می‌کنند. 
۵ که هترودیمری از MSH2‏ و 15146 است. بدتطابق‌های باز -باز و الحاق‌ها/ 
حذف‌های کوتاه را شناسایی می‌کند؛ 18045۸ که هترودیمری از 188112 و 145113 است. 
الحاق‌ها/حذف‌های کوتاه را شناسایی می‌کند. 0 :0۱۵01 دیمرهای‌حاوی ۸111و 0۸452 
کمپلکس‌های اصلی مورد نز رای مرحله ایجاد برش هستند.آنزیم‌های مسئول برد 


1, Maintenance methylase 2. Hemimethylated 
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رشته بریده‌شده در نقطه‌ای بعد از بدتطابق, شناخته نشده‌اند. همانند نام طول ناحیه 
برداشت شده صدها نوکلئوتید می‌باشد. ۳0۷۸ به عنوان گیره لغزشی» برای ترمیم بدتطابق 
iY‏ است. علاوه بر تنها نقش of‏ به‌عنوان یک فاکتور پیشروندگی برای 1031۸ پلیمرا, به 
نظر می‌رسد این پروتئین در مرحله برداشت نیز فعالیت دارد. سنتز مجدد شکاف بزرگ 
حاصل به کمک (pole L) DNApold‏ و PCNA‏ انجام می‌شود. برش باقیمانده توسط 
۸ لیگاز دوخته می‌شود. 

نقص در ترمیم بدتطابق انسان منج 
می‌شود (ارتباط بالیشی ۴-۱۱). بین 1:۶۰ 
1 یا 185112 هستند و موارد دیگر حاصل جهش در ple‏ ژن‌های ترمیم بدتطابق 
می‌باشند. به نظر می‌رسد برخی سرطان‌های SS‏ به خصوص کارسینومهای کولورکتال. 


به سرطان کولون غیرپولیپی ارثی (HNPCO)'‏ 
۰ موارد 1121800 ناشی از جهش‌هایی در 


شکل ۴-۲۸ _ ترمیم بدتطابق در الم.ظ. (a)‏ یک 
بدتطایق در رشته 9۸۷۸ ای که تزه همانندسازی شده است, 


aay‏ مادری متیله است, ولی رشته‌ای که تازه سنتز شده 


است. برای چند دقیقه بعد از سنتز, هنوز متیله تشده است: 
چنین جایگاهی با تها یک رشته متیله انیمه‌متیلهگویند. 
Mut (b)‏ و Muth‏ به بدتطایق اتصال می‌يابتد. وقتی این 
پروتئین‌ها یک قوس کوتاه از ONA‏ را بیرون می‌کشند, 
ATP‏ هیدرولیز می‌گردد. )© و 6) Mutt‏ به یک جایگاه 
نیمه‌متیله متصل می‌شود (که می‌تواند در سمت راست 
باچپ پدتطابق باشد), (9 و و) رشته غیرمتیله برش داده 
شده و سپس برداشت می‌شود به‌طوری که با حرکت رو 
به عقب بدتطابق را برمیدارد. این عمل ممکن است در هر 
جهتی انجام شود Ld)‏ و). ( یا Oh‏ شکاف بلند حاصل 
با افزودن نولئوتیدها به | » توسط یک DNA‏ 
پلیمراز پر op ye‏ )برش باقیمانه توسط یک 9۸۷۸ لیگاز 
دوخته می‌شود. i)‏ جایگاه‌های نیمه‌متیله متیله می‌شوند. 


1. Hereditary nonpoliposis colon cancer 


معده و آندومتر ثیز بااکاهش فعالیت یا غیرفعال‌سازی سیستم ترمیم پدتطابق ارتباط دارند. 

ترمیم بدتطابق یک نقش متناقض در پاسخ سلول‌ها به عوامل سیتوتوکسیک نظیر عوامل 
متیل‌کننده(10-نیتوزووره ) و سیس‌پلائیندارد که در شیمی‌درمانی سرطان به کار می‌رود. 
شناسایی آسیب آلکیله‌کننده توسط پروتلین‌های ترمیمی بدتطابی می‌تواند مرگ سلولی را 
به طریق آپویتوز آغاز کند؛ سلول‌هایی که فاقد تمیم بدتطابق هستند, ممکن است از این 
فرایند فرار نموده و به موجب آن نسبت به عوامل شیمی‌درمانی مقاوم شوند. احتمال جهش 
سلول‌هایی که دچار نقص ترمیم بدتطابق هستند؛ بیشتر می‌باشد که این موضوع می‌تواند 
سبب پیدایش تومورهایی شود که مهاجم‌تر هستند, 


دمتیلاسیون مستقیم 
علاو بر بازهایی که به‌طور طبیعی در داخل 1031۸ متیله هستند, برخی بازها توسط مواد 
سوطانزاا از طریق تعامل باحاملین طبیعی متیل در سلولها shy)‏ مثال: 5-آدنوزیل متبنین)» 
به‌شکل نامناسبی آلکیله می‌شوند. آلکیلاسیون در موقعیت‌هایی که بر روی ایجاد جفت 
بازتأثیر می‌گذارد, شدیدآجهش زا می‌باشد. برای مثال, 0۴-متیل گوانین به‌جای 6 با 7 
جفت می‌شود (شکل ۴-۲۹۵ ُذا همانندسازی OF‏ منجر به ایجاد جهش خواهد شد. 
سلول‌ها گلیکوزیلازهایی دارند که بازهای دارای متیلاسیون 


ناسب را شناسایی نموده و 


1 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۴۱ 


ترمیم برداشت بازی را آغاز می‌کنند: ولی پروتئین‌های اختصاصی نیز وجود دارند که *0- 
Get Ue‏ وس خرف Jove‏ را برداشت می‌کنند تا DNA‏ 
سالم باقی بماند. 0۴ Jo‏ گونین متبلرانسفراز MGMT‏ *0-متیل گوانین را شناسایی 
نموده و گروه متیل را از گوانین و وب وی 
۴-۲). یک ملکول واحد MGMT‏ می‌تواند تنها یک گروه a‏ 
این متیلاسیون سبب غیرفعال‌سازی سیستلین پروتلین شده و OT‏ را برای تخریب از طریق 
مسیر پروتئولیتیک آوبی‌کویتین هدفمند می‌سازد. هزینه برداشت یک گروه متیل از طریق 
این مسیر بالا است. زیرا سلول می‌بایست ژن این آنزيم را همانندسازی و رونویسی نموده 
و سپس MRNA‏ مربوطه را پردازش و ترجمه کند که همه این مراحل نیاز به میزان قابل 
توجهی انرژی و aly‏ دارد. این موضوع دوباره تأکیدی بر اهمیت حفظ سلامت ژنوم.حتی 
به قیمت هزینه متابولیکی زیاد. می‌باشد. 


متیل وا برداشت eS‏ را 


فتوراکتیواسیون 
فتوراکتبواسیون یک مکانیسم اختصاصی برای ترمیم دیمرهای پیریمیدینی سیکلوبوتان 
JS)‏ ۲-۲۳۸ و ۶) است که ضایعات اصلی حاصل از تشعشع ماوراءبنفش می‌باشند, 


این مکانیسم یک برگشت مستقیم ضایعه است. یک آنزيم تخصص‌یافته تحت عنوان 


Ky 
oN مر یا‎ 
رک‎ Fey «1 
Ne oie 2 
(6) bese pai میس نامیرن‎ 
بو‎ eon 
pe 
4 A 1 ۷ 
ع‎ = 
مس انیا‎ ۳4 at 
yew \ ‘ed \ 
Hon How 
۷ 5 
9 


2. Photoreactivation 


شکل ۴-۲۹ . دمتیلاسیون مستفیم.()ج 
طبیعی, (۸)جفت باژ Ts O%mathylG‏ این جفت باز امکان 
قرارگیری یک ۲ در مقابل 6 0۶-۳910 را در هنگام 
همانندسازی فراهم می‌سازد و منجر به تولید یک چهش در 
تسل بعدی می‌شود. ) متیل گوانین متیل‌ترانسفراز 
(MGMT)‏ می‌تواند. به O° ~methylG‏ اتصال یابد. ( 4 
۲ گروه متیل را از OF‏ گوانین به یک گروه سولفیدریل 
خود پروتئین MGMT‏ انتفال داده و یک 6 سالم بر چا 
می‌گذارد. پروئین MGMT‏ متبله غبرفعال است و بعد از 
اتصال به اوبی‌کویتین, تخریب می‌گردد. 


1. Of-methyl guanine methyltransferase 


۲ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۴-۳۰ فتوراکتیواسیون. (a)‏ فتولیاز به دیمر 
پیریمیدینی سیکلوبونان اتصال می‌یابد؛ برای این مرحله 
نیاز به نور نیست. (۵) این کمپلکس نور راجذب می‌کند که 
نتیجه آن تجزیه پیوندهایی است که پیریمیدین‌های مجاور 
را به یکدیگر متصل کرده‌اند.) سپس آنزیم می‌تواند از 
DNA‏ جدا شود. 


شکل ۴-۳۱ ستتز بای‌پس (باعبور از ضایعه) (اآسیب 
به الگو عموماً سبب توفف DNA‏ پلیمراز همانندسازی 
می‌شود. زیا نمی‌تواند نکلوتیدی را در مقابل ضایعه‌ای 
در زشته غبرکذکننده قرار دهد که تغیبر شکل داده است. 
DNA (b)‏ پلیمرازهای تخصص یافته با ویژگی کمتر (جدول- 
۴-۲ را ببینید) می‌تونند نکلئونیدهایی را در yp‏ ضایعات 
موجود در الگو قرار دهند و به موجب آن امکان عبور از 
آسیب و ستتز یک رشته دختر فقد شکاف را فاهم سازند. 
aS Sus‏ و عدم وجود غلطگیری در این پلیمرازهابه این 
معنی است که اغلب خطاهایی ایجاد می‌شود (بتانسیل 
جهش دارند). اين پلیمرازها براحتی اژ DNA‏ جدا می‌شوند, 
Lid‏ طول 0۱۷۸ای که سنتز می‌کنند معمولاً کتاه است. 


te 


فتولیاز به آسیب اتصال می‌یابد (شکل ۴-۳۰). با جذب a‏ فتولیاز برگشت 
موجود در بین پیریمیدین‌های مجاور را کاثلیز نموده و ۳۱۷۸ را ay Leds‏ شکل قبل از تولید 
دیمر برمی‌گرداند. ان واکنش نوعی برگردانی مستقیم آسیب است. با وجود این که فتوراکتیواسیون 
اهمیت زیادی در AST‏ موجودات دارد. ولی در پستانداران قابل‌توجه نمی‌باشد, 


ضایعاتی که می‌توانند همانندسازی را متوقف سازند 

صحت و توانایی غلطگیری DNA‏ پلیمرازها عموماًمانع از OT‏ می‌شود که این آنزیم‌ها 
نوکلئونیدی را در مقابل بازهای آسیب‌دیده قراز دهند؛ این آنزيم‌ها قبل از قراردادن یک 
نوکلثوتید و عبور از ایجاد جفت با بسیار صحیح دارند. لا وقتی یک کمپلکس 
همانندسازی به ضایعه‌ای در رشته الگو می‌رسد متوقف می‌گردد. سه aly‏ برای ادامه همانند- 
سازی وجود دارد: این کمپلکس می‌تواند (a)‏ از هم پاشیده و با به عفب برگردد تا امکان 
ترمیم ضایعه و سپس ادامه مجدد سنتز فراهم گردد: () مستقیماً از روی ضایعه عبور کند, 


یا (ء) از روی ضایعه بپرد و دوباره سنتز را بعد از آن ادامه دهد (یک شکاف را در رشته 
دختر باقی بگذارد). تمامی این سه مکانیسم مورد استفاده قرار می‌گیرند و هر کدام از آنها 
مایا و معایبی دارند. 


سنتز ash‏ (عبور از ضایعه) 

یک پلیمراز غلطگیر با صحت بسیار بالا نمی‌تواند نوکلئوتیدی را در مقابل بازهای آسیب 
دیده قوار دهد و به‌همین دلیل سنتز متوفف می‌گردد (و یا همان‌طور که در ادامه شرح داده 
خواهد شد. پلیمراز یک شکاف در پشت سر خود بای می‌گذارد). هرچند فرایندی تحت 
عنوان سنتز راه فرعی " یا سنتز با عبور از ضایعه" می‌تواند امکان ادامه همانندسازی به 
بعد از ضایعه را فراهم سازد (شکل (FP)‏ خانواده‌ای از DNA‏ پلیمرازهای «مستعد- 


1. Bypass synthesis 2 Translesion synthesis 


۲۴۳ ۰ DNA چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم‎ bod 


خطا» یا «صحت پایین » وجود دارند که فاقد فعالیت غلطگیری هستند (جدول APY‏ 
به‌واسطه صحت پایین؛ این پلیمرازها میتوانند نوکلئوتیدهایی را در مقابل بازهای آسیب 
دیده قرار داده و به موجب آن امکان ادامه همانندسازی را فراهم سازند. کاهش صحت 
این آنزیم‌ها منجر به فزایش احتمال قراردادن نوکلئوتید غلط در مقابل ضایعه و در هر GIDNA‏ 
می‌گردد که توسط این پلیمرازها ساخته می‌شود. شواهد نشان می‌دهند که عواقب زیان‌آور 
این فرایند کمتر از توقف طولائی (یا دائمی) همانندسازی است. 

در E.coli‏ صحت آنزیم DNA‏ پلیمراز 1۷ (کمپلکس (UmuD’,C‏ به مراتب کمتر از 
DNA‏ پلیمرازهای 111 و 1 است که به‌طور طبیعی همانندسازی را انجام می‌دهند. آنها 
پیشروندگی پایینی دارند و عموماً قبل از جداشدن از 1918۸ کمتر از ۱۰ نوکلئتید را در محل 
قرار می‌دهند؛ این موضوع سب محدودیت در میزان جهش‌هایی می‌شود که ایجاد می‌گردد. 
این آنزیم‌ها بهعنوان بخشی از پاسخ ISOS‏ می‌شوند که در ادامه شوح داده خواهد AS‏ 
این موضوع تضمین می‌نماید که سنتز ره فرعی (عبور از ضایعه) مستعد - خطاتنهازمنی انجام 
شود که آنقدر آسیب به 10۸ وارد شده باشد که پاسخ 505 را سبب شود و در نتیجه خطر 
ایجاد جهش محدود به شرایطی می‌شود که در آن بقاء سلول شدیداً در خطر می‌باشد. 

اوکاریوت‌ها نیز پلیمرازهای مستعد - خطایی دارند که سنتزراه قرعی (عبور از ضایعه) 
را انجام می‌دهند (جدول ۴-۲). DNA‏ پلیمراز A Wen‏ در مقابل دیمرهای تیمین 
حاصل از تشعشع SUV‏ می‌دهد؛ از آنجایی که ۸ نوکلتوتید مناسب برای CSI‏ دز 
مقابل 1 این دیمر می‌باشد. احتمال جهشزایی در این نوع ضایعات کاهش می‌یابد (ولی 
از ow‏ نمی‌رود). پلیمراز 17 فاقد ظرفیت غلطگیری ذاتی است و یک عدم‌تطابق را به ااء 
هر ۲۰ تا ۴۰۰ نوکلثوتید سنتزشده ایجاد می‌کند که ضرورت کنترل شدید فعالیت آن را نشان 
می‌دهد. 0۷۸ پلیمراز ‏ نوکلوتیدها را در مقابل ple‏ ضایعاتی قرار می‌دهد که شکل DNA‏ 
را تغییر می‌دهند و یا از نوع ضایعاتی نظیر جایگاه‌های آبازی هستند که به‌طور طبیعی 
نمی‌توانند بهعنوان الگو عمل کنند. به نظر می‌رسد این پلیمرازها همراه ا 101۸ پلیمراز 
Jao‏ می‌کنند که خودش نوکلئوتیدها را در مقابل ضایعات قرار نمی‌دهد. ولی می‌تواند 
ساختمان‌های حاصل از سایر پلیمرازهای راه فرعی را امتداد دهد تا اين که پلیمراز طبیعی 
همانندسازی را ادامه دهد. این پلیمرازهای رام فرعی از انوع توزیعی هستند لذا ناحیه‌ای 
که احتمال این عدم‌تطابق در آن وجود دارده معمولا کوچک می‌باشد و این موضوع سبب 
محدودیت ایجاد جهش می‌شود. 


ترمیم شکاف رشته - دختر 
در صورتی که سنتز DNA‏ به‌واسطه یک ضایعه متوقف شود ولی دوباره بعد از این ضایعه 
شروع شود. شکافی در DNA‏ به‌وجود می‌آید (شکل ۴-۳۲). تصور این حالت در رشته 


شکل ۴-۳۲ _ ترمیم شکاف رشته-دختر (0)شکاف‌هایی 
در DNA‏ همانندسازی شده در محل‌هاییباقیمی‌مانند 
که در آهاچنگال‌های همانندسازی بهواسطه وجود ضایعات 
متوقف می‌گردند. از آنجایی‌که ضایعه فاقد DNA‏ مخالف 
سالم است, سوبسترایی برای ترمیم برداشتی نمی‌باشد. ۵ 
وترکیبی به رشته مادری با قطبیت یکسان Whip)‏ تیره) 
امکان پرنمودن شکاف موجود در رشته دختر (برنزهروشن) 
را فراهم می‌سازد. بدین‌ترتیب شکافی در رشته مادر باقی 
می‌ماند. ۵) شکاف موجود در رشته مادری می‌تواند توسط 
یک ONA‏ پلیمراز پر شود (اغوانی), زیر یک الگوی سالم 
در مقابل OT‏ وجود دارد. نتیجه ترمیم شکاف در رشته 
دختر است. ولی ضایعه باقی می‌ماند. توجه داشته باشید که 
حالا ضایعه می‌تواند با ترمیم برداشتی ترمیم شود؛ زیرا هم 
اکنون در مقابل آن رشته سالم قرار دارد. 


1. Error-prone 2. Relaxed stringency 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


ناپیوسته ساده‌تر می‌باشد که در آن می‌تواند تنها باجدایی پلیمراز از محل انسداد و شرع 
دوباره از قطعه STIG!‏ بعدی با مکانیسم همانندسازی طبیعی رخ دهد. شکاف‌های 
موجود در 1031۸ می‌توانند کشنده باشند. ضایعه موجود در مقابل یک شکاف: سوبسترایی 
sly‏ ترمیم برداشتی نیست. زیرا رشته سالمی در مقابل ضایعه برای کدنمودن اطلاعات مورد 
نیز ترمیم وجودندارد.ترمیم شکاف رشته- دختر! SAS)‏ بعد از همانندسازی ‏ نامیده 
می‌شد) ضایعه ایجادکننده شکاف را برداشت نمی‌کند. ولی شکاف را ترمیم می‌نماید. این 
موضوع سیب حفاظت سلول در باب رآسیب احتمالی می‌شود که شکاف می‌توند هوجود آورد 
و همچنین سویستریی را بای تیم برداشتی به‌وجود می‌آورد تا بر روی خود ضایعه عمل AS‏ 

ترمیم شکاف رشته -دختر به‌واسطه نوترکیبی انجام می‌شود. 1031۸ تک-رشته: نظیر 
نوعی که در مقابل یک شکاف وجوددارد نترکیب زا" است؛یعنینورکیی راتحریک می‌کند. 
نوتکیبی بین دو دورشته‌ای که جدیدا تولید شده‌اند. امکان انتقال یک قطعه از رشته مادری 
طبیعی به داخل شکاف را فراهم می‌سازد (شکل ۱۳-۳۲۵ رشته مادری در یک سمت‌چنگال: 
همان قطبیت رشته دختر در سمت دیگر را دارد). نتیجه باقی‌ماندن یک شکاف در رشته 
مادری است که این قطعه را داده است (شکل ۴-۳۲8 ولی از آنجایی آن رشته یک رشته 
طبیعی از 1031۸ مخالف دارده این شکاف می‌تواند براحتی توسط DNA‏ پلیمراز پر و توسط 
یک ۷۸( لیگاز دوخته شود (شکل ۲-۳۲۶). نتیجه ترمیم شکاف می‌باشد؛ هر چند 
ضایعه هنوز باقی مانذه است. همان‌طور که قبلاً اشارهنشد؛ با این کونفیگوراسیون؛ این 
ضایعه سوبسترایی برای ترمیم برداشتی است. 


بازشدن و ترمیم چنگال‌های همانندسازی 

برای یک کمپلکس همانندسازی که ستتز رشته ناپبوسته را در محل یک ضایعه متوقف کرده 
است ساده است تا با بهکارگیری مکانیسم‌های طبیعی همانندسازی 131۸ (ص.۱۹۶) 
دوباره سنتز را از قطعه ارکازاکی بعدی از سر بگیرد. شروع مجدد رشته پیوسته بعد از محل 
انسداد. مشکل‌تر می‌باشد. زیا شروع در مبداه همانندسازی شدیدا تحت WB JAS‏ دارد. 
در این حالت به‌نظر می‌رسد چنگال‌های همانندسازی می‌توانند با بزنمودن رشته‌های 
دختر پسرفت کنند که امکان ترمیم ضایعه و شروع مجدد همانندسازی را pals‏ می‌سازد. 
در E.coli‏ 4۸ع11 به نواحی تک -رشته در چنگال‌های همانندسازی متوقف شده اتصال 
یافته و یکپارچگی DNA‏ راحفظ می‌کند. چنگال همانندسازی می‌تواند به‌طریق مهاجرت 
شاخه؛ پسرفت نماید در حالی‌که تحت حفاظت RecA‏ قرار دارد. لذا امکان برداشت 
ضایعه با مکانیسم‌های ترمیمی 1158 و 3158 فراهم می‌شود. سپس با معکوس شدن مهاجرت 
شاخه یا تخریب رشته جایگزین شد». امکان از سرگرفتن ستتز فراهم می‌شود. هنوز برخی 
جزئیات: نظیر اين که آیا دستگاه همانندسازی می‌تواند با رشته جایگزین‌شده باقی بماند 


1, Daughter-strand gap repair 2. Postreplication recombination 3. Recombinogenic 


فصل چهارم همانندسازی, نوترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۴۵ 


یا این که لازم است کمپلکس همانندسازی دوباره به طریق وابسته به مبداء همایش یابد 
مشخص نمی‌باشد, 


ترمیم شکست دو - رشته 
شکست‌های دو-رشته! (DSBs)‏ در 10(۷۸حوادثی هستند که می‌توانند کشنده باشند. این 
حوادث نوترکیبی ژنتیکی را تحریک می‌کنند که می‌توانند منجر به جابه‌جایی‌های کروموزومی 
شوند. و GUDSB‏ تمیم نشده منجر به شکستن کروموزوم‌ها و مرگ می‌گردند. شکست‌های 
دو -رشته توسط عوامل متعددی, به خصوص تشعشحع Olin‏ گونه‌های واکنشگر اکسیژن. 
و عوامل شیمی‌درمانی رخ می‌دهند که تولیدرادیکال‌های آزد اکسیداتیو (نظیر بلئومایسین ) 
می‌کنند و یا سمومی برای توپوایزومرازها می‌باشند. وقتی چنگال همانندسازی بایک شکست 
تک سرشته مواجه می‌شود. آن شکست به یک شکست دو -رشته تبدیل می‌گردد. سلول‌ها 
مکانیسم‌هایی نظیر کنترل در نقاط وارسی " را دارند که در حضور آسیب همانندسازی را 
آهسته یا متوقف می‌سازند تا زمان لام بای ترمیم فراهم گردد و احتمال مواجه با یک شکست 
تک-رشته به حداقل برسد. با این وجود؛ برآورد شده است که طی یک دوره همانندسازی, 
حدود ۱۰ شکست دو-رشته در سلول‌های پستانداران تولید می‌شود. 

مسیر اصلی برای بقاء سلول, مستلزم ترمیم شکست دو-رشته به طریق نوترکیبی 
هُمولوگوس (قبلا شرح داده شد؛ شکل ۴-۲۴) یا اتصال انتهای غیرمُمولوگومن می‌باشاد, در 
مخمر نوترکیبی هُمولوگوس غالب است؛ در سلول‌های پستانداران, اتصال انتهای غیر- 
همولوگوس غالب می‌باشد. 


تنظیم ترمیم (DNA‏ تنظیم SOS‏ 
در coli‏ آسیب DNA‏ آغاز پاسخ 508" می‌شود که تغیبری در بیان ژن‌ها در جهت 
کمک به ترمیم آسیب‌ها می‌باشد. پاسخ 505 نوعی القاء هماهنگ ژن‌های متعددی است که 
رونویسی آنها حداقل تا حدودی توسط یک سرکویگر مشترک: به‌نام عم تنظیم می‌شود. 
گروهی از lady‏ که تحت کنترل یک سرکوبگر مشترک قراردارندرایک Ode‏ می‌گویند. 
از میان ژن‌های موجود در رگیولون SOS‏ می‌توان به تن aavrB‏ ت26نه yrecA‏ خود LexA‏ 
آشاره 2S‏ بسیاری از ژن‌های موجود در رگیولون SOS‏ میزان بیان دائمی پایین را isle‏ زیا 
سرکوب توسط 1.۸ کامل نبوده و برخی از این ژن‌ها پروموترهای دیگری دارند که توسط 
Lex,‏ سرکوب نمی‌شوند. 

پاسخ 508توسط قطعات بلندی از 1029۸ تک -رشته. نظیراناع موجود در شکاف‌هایی 
که بعد از توقف همانندسازی به‌وجود آمده‌انده آغاز می‌شود (شکل ۲-۳۳). وقتی چنین 
قطعه‌ای تولید می‌شود: میزان دائمی پایین 


5. Regulon 


2. Bleomycin 


1. Double-strand breaks 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


لا تک-رشته پلیمریزه شده و یک فیلمان نوکلئوپروتئینی را به‌وجود آورد. در این حالت؛ 
این فیلمان فعال شده و به Lex‏ اتصال یافته و سبب افزایش سرعت تجزیه ۸ب به قطعات 
غیرفعال می‌شود. بدین‌ترتیب سرکوب برداشت شده و سنتز ee pe‏ ژن‌هایی صورت می‌پذیرد 
که در حالت طبیعی توسط 1۸ سرکوب می‌شدند. همان‌طور که قبلاً اشاره شد؛ RecA‏ 
در ترمیم شکاف دو- رشته و حفاظت از چنگال همانندسازی شرکت می‌کند. ple‏ ژن‌هایی 
که به‌واسطه آسیب القاء می‌شوند (ژن‌های din‏ پروتئین‌هایی را تولید می‌کنند که در ترمیم 
10۷۸و بهبود سلول کمک نموده و تا زمان تکمیل ترمیم؛ مانع شروع‌چنگال‌های همانندسازی 
جدید و تقسیم سلولی می‌شود (شکل AVANT‏ 

خودتنظیمی Led‏ براساس یک قوس پس‌وردی ساده می‌باشد که به شکل مزثری 
امکان پاسخ سریع ولی گذرا به آسیب DNA‏ فراهم می‌سازد.وقتی پروتلین 100۸ تجزیه 
opt‏ ژن‌های متعدد رگیولون 505 از جمله خود LexA‏ القاء می‌شود, لذا میزان LexA‏ 
تولیدی بهمیزانقابلتوجهی افزایش پیدامی‌کند. هر چند. درحالی که همچنان سیب DNA‏ 
وجود دارد و پروتئین Rec‏ همچنان فعال است, پروتئین 162۸ نجزیه شده و نمی‌تواند 
ژن‌های متعدد رگیولون SOS‏ را سرکوب کند. وقتی آسیب ترمیم شد. میزان 1160۸ فعال 
کاهش wl‏ و بنابراین تجزیه کم می‌شود. با افزایش میزان: 1.۸ به اپراتورهای مربوط 
به ژن‌های din‏ اتصال یافته و به تدریج پاسخ SOS‏ خاموش می‌کند. 


واژه‌های کلیدی 

رشته‌های موازی ناهمسو RNA‏ هیبریداز (RNase H)‏ - نوترکیبی هُمولوگوس ترمیم برداشتی 

قالب 0۱۷۸ لیگاز نوترکیبی غیر PIE‏ ترمیم برداشت نوکلئوتیدی 
DNA‏ پلیمرازها شکنت دورشته اتصال هالیدی ترمیم برداشت بازی 
پرایماز ایجاد ابرفتر مهاجرت شاخه ترمیم ASG‏ کوتاه 

غلطگیری تویوایزومراز هترودوبلکس ترمیم چفت‌شده با رونویسی 
RNA‏ پلیمراز واکنش پیشرونده تبدیل ژنی ترمیم بدتطابق 
همانندسازی نیمه‌حفظشده رشته پیوسته توالی الحاقی فعال‌ساژی نوری 
ترانس‌استریفیکاسیون رشته ناپیوسته جابه‌جایی سنتز عبوری 

فعالیت اگزوتوکلئوتیدی DNA‏ ژیراز جهش بدمعنی ترمیم شکاف رشته -دختر 
هلیکاز مبداء هماتندسازی جهش بی‌معنی پاسخ 505 

جنگال همانندسازی همانندسازی دوجهته جهش نقطه‌ای ترانس‌کریبتاز معکوس 
سنتز نیمه -ناپیوسته کمپلکس شناسایی مبداء (ORC)‏ جهش تغییرقالب 

قطعه SUG!‏ تلومراز ترمیم DNA‏ 


فصل ale‏ همانندسازی, توترکیبی و ترمیم DNA‏ ۰ ۲۴۷ 


at. 


آسیب DNA‏ سبب sill‏ رگولون SOS‏ می‌شود: 

pert ۳‏ می‌شو آسیب ترمیم‌شد چنگال‌های دوبارد رقاز می‌شوند 

802۸ بر روی آن پلیمریزه و فعال می‌کردد sory‏ نم ان وین 
Rac‏ جدا می‌شود 


Sy شکسته می‌شود‎ Lan 
سرکوب می‌شوند‎ lav طح ای ۸ها تجمع می‌ببد و‎ aa 
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شکل ۴-۳۳ تتظیم ترمیم وبازیافت Ecol DNA‏ پاسخ 505 (۵) در سلول‌های آسیب‌ندیده گروهی از اپرون‌ها که رگیولون 905 را تشکیل می‌دهند, توسط یک سرکوبگر 
مشنرک, یعنی Lew‏ تنظیم می‌گردند. ابن رگیولون شامل خود زن LOA‏ (خودتنظیمی) و ژن OCA‏ به همراه تعداد زیادی زن کدکنند آنزيم‌هایی می‌باشد که در جهت 
ترمیم آسیب عمل می‌کنند. حتی در حضور پروتتین Lew‏ روتویسی دائمی Gale‏ بسیاری از این lay}‏ شامل ۸۸ها و 20۵۸ وجود دارد.(8) آسیب سبب توقف 
چنگال‌های همانندسازی شده و به موجب آن 00۷۸ تک - رشنه باقی می‌ماند. RecA‏ به 0۱۷۸ تک - رشته اتصال یافته و فعال می‌گردد. بدین ترتیب, ROA‏ شکستن 
۸« اکمک مي‌کند. قطعات شکسته‌شده 4۸| نمی‌توانند dy‏ پراتورهااتصال یابند.لذا مجموعه کامل اپرون‌هاالقاء می‌شود. ROCA‏ بیشتری همراء با پروتئین‌های دیگری 
نظیر Lon‏ تولید می‌شود. تا زمانی که آسیب وجود دارد و RecA‏ فعال‌شده باقی می‌ماند. ۸۵| به شکسته‌شدن ادامه می‌دهد و به همین دلیل اپرون‌ها روشن باقی می‌مانند. 
وفتی آسیب ترمیم شد. ROCA‏ غیرفعال شده و دیگر به تجزیه ۸ما کمک نمی‌کند. لذا Lewd‏ فعال تجمع AL‏ و ژن‌های موجود در اين رگیولون را خاموش می‌کند. 


۲۵۰ مقدمه‎ O-) 


ارتباطات بالینی 
۰۵-۲ مکانیسم رونویسی ۲۵۰ 

۵-۳ * رونویسی در اوکاریوت‌ها ۲۵٩‏ 

۲۶۸ RNA پردازش‎ * ۵-۴ 

۵-۵ انتقال به خارج 100۷۸ و WE AS LAS‏ 
۵-۶ *تداخل ۱۵۷۸ ۲۷۸ 

۷ ۵ * ترمیم DNA‏ جفت‌شده با روویسی ۲۷۹ 
۵-۸ * نوکلنازها و وسازی RNA‏ ۲۸۱ 


کروماتینی؟ ۲۶۱ 
سرطاتزایی ۲۶۴ 


۲۷۲ Sy 


۵-۱ آنتی‌بیوتیک‌ها و سمومی که RNA‏ 
پلیمراز را هدف گرفه‌اند ۲۵۴ 

۵-۲ ستدروم 16 شکننده: یک بیماری 

۵-۳ نقش فاکتورهای رونویسی در 


۵-۴ تالاسمی به‌دلیل نقص در سنتز RNA‏ 


۵-۵ خودایمنی در بیماری بافت همبند 
۳۷۳ 

۵-۶ آنزیم‌های ویرایش اسیدنوکلئیک: یک 
دفاع ضدویروسی و همچنین راهی 
برای تغییر ژن‌ها ۲۷۸ 

۵-۷ درگیری laMicroRNA‏ در سرطائزایی 
۳۸۰ 

۵-۸ سندروم کوکین ۲۸۱ 


مفاهیم کلیدی 


دوویسی سنتز RNA‏ است که وی آن مکمل وی DNA gS‏ 


است. رونویسی از یک توالیپروموتری آغاز و در جهت "۵ به ۳ پیشرفت 


می‌کند. 
تمامی انواع RNA‏ پلیمرازها که روتویسی را آغاز می‌کنند. جد مشترکی 
دارند, 


RNA‏ پلیمراز باکتریایی حاوی یک زیرواحد اختصاصی (سیگما) است: 
زیرواحدهای سیگمای مختلف, کلاس‌های پروموتری مختلفی را شناسایی 
می‌کنند. 

شروع اوکاریوتی با فراخوانی RNA‏ پلیمراز و فاکتورهای پروتتینی فرعی 
به پروموترهایی آغاز می‌گردد که در واحی قابلدسترسی کرمائین قرار دارند. 
رونشت‌های 01۸ با شکستن,ازودن و ait‏ تیر اد میشوند 


IO رونوشت‌های 703811۸ اوکاریوتی در جهت سنتز یک کلاهک‎ AS) 
توالی پلی(۸) ۳ و همچنین برداشت اینترون‌ها, پردازش می‌شوند. ذرات‎ 
ریبونوکلئوپروتئینی در پردازش همکاری دارند.‎ 

ملکو‌های 181۸ کوتاه می‌تواند با مهار بان ژن, امکانتنظیم بعد از 
رونویسی od‏ را فراهم کنند. 

هیچ مکانیسم ترمیمی RNA ly‏ وجود ندارد. لذا تمامی کلاس‌های 
RNA‏ نوسازی می‌شوند. اگزو - و آندونوکلنازها RNA‏ را gly‏ استفاده 
مجده به وگلئوتیدها هیدرولیز می‌کنند. 

ملکول‌های RNA‏ مختلف با سرعت‌های متفاوت و با به‌کرگیری 
مکانیسم‌های متقاوت نوسازی می‌شوند. 


۳۵۰ 


۰ بخش دوم انتقال اطلاغات 


۵-۱ ۰ مقدمه 


انس موی a‏ 
= یک ملکول RNA‏ مستلزم نسخهبراری یک رشته از روی تولی الگو براساس ایجاد 


جفت باز واتسون -کریک بین نوکلئوتیدهای الگو (معمول DNA‏ و نکلنوتیدهایی است 
که در داخل رونوشت قرار داده می‌شوند. احتمالاً شروع رونویسی توسط 01۸ پلیمراز 
مهمترین رویداد در کنترل بیان ژن می‌باشد. شروع رونویسی نیاز به توالی‌های تخصص - 
lel‏ از DNA‏ به‌نامپروموت, درد که محل شروع ستتز RNA‏ اتعیین می‌کند. شناسایی 
cla sly‏ پروموتری مستلزم تماس‌های ملکولی بین DNA‏ فاکتورهای پروتینی است. این 
فاکتورها از طریق clan seul‏ هیدروژنی و سای تماس‌ها به 181۸ pac‏ و نرکاوتیدهای 
12۸تصال می‌یابد. در هنگام یا بعد از طویل‌سازی رونویسی: واکنش‌های پردازش RIA‏ 
منجر به برداشت. افزودن یا تیب SUAS‏ موجود در رونوشت Ab‏ می‌شوند این 
واکنش‌ها می‌تونند همزمان با رونویسی انجام شوند.به عبارت So‏ بر روی قسمت‌هایی از 
رونوشت انجام می‌شوند. درحالی که توالی‌های فرودست همچنان درحال رونویسی هستند, 


۵-۲ ۰ مکانیسم رونویسی 
رونویسی فرایند ابتدایی سنتز RNA‏ است 
رونویسی فرایند سنتز زنجیر 0۸ از الگوی LL DNA‏ واکنش‌های رونویسی به شکل 
زیر انجام می‌شوند؛ 

الگوی 1۸( + ظ۱(۳-) +n(NTP)—> pppN(pN),,,+‏ الگری DNA‏ 
آنزیم‌هایی که اين واکنش را کاتلیز می‌کنند. RNA‏ پلیمراز هستند؛ مهم است بدانیم که این 
آنریم همانند SUIS Laila DNA‏ وبسته به الگو هستند. هرچند برخلاف 11۸ پلیمرازهاء 
RNA‏ پلیمرازها نیازی به ملکول پرایمر ندارند. واکنش RNA‏ پلیمراز به کمک دو عامل 
به جلو رانده می‌شود: اول, ۵۲ 0- نوکلئوتید فسفات مربوط به ریبونوکلئوزید تری فسفات 
از یک فسفات انیدریدی به یک پیوند فسفودی‌استری با یک تغییر انرژی (AG) ab‏ حدود 
(kcal/mol) ۱۲۸۵ kJ/mol‏ در شرایط استانداردهتبدیل می‌شود, دوم پیروفسفات PPI‏ 
آزادشده توسط پیروفسفاناز به دو ملکول فسفات تجزیه می‌شود لذا غلظت پیروفسفات 
پایین است و تشکیل پیوند فسفودی‌استری نسبت به شرایط استاندارد مساعدتر می‌باشد 
(ص ۸۵۸). 

از آنجایی که ely‏ سنتز SERNA‏ به یک الگوی 7۸( است. رونویسی اوکاریوتی 
در هسته یا ماتریکس میتوکندری یا کلروپلاست رخ می‌دهد. در هنگام رونویسی؛ تغیبرات 
ساختمانی در 030۸ رخ می‌دهد. در کروموزوم‌های پلیتن  Drosophila‏ ژن‌هایی که از 
نظر رونویسی فعال هستند. با میکروسکوپ نوری به صورت نواحی "eS‏ مشاهده 


1. Polytene 2 Puffs 


می‌گردند که متفاوت از کروماتین متراکم غیرفعال می‌باشد. در حقیقت. ژن‌های فعال در 
ساختمان‌های کروماتینی تغییریافته‌ای وجود دارند که تراکم کمتری دارند و این موضوع 
پراساس دسترسی معرف‌های شیمیایی یا آتزیم‌ها به این ژن‌ها آشکار می‌گردد. هم در 
پروکاریوت‌ها و هم در اوکاربوت‌ها, با پیشرفت کمپلکس رونویسی در طول 0(۸ مارپیچ 
دورشته DNA‏ به‌طور موقتی باز می‌شود. 

از آنجای ی که DNA‏ به صورت یک مارپیچ دورشته IDNA‏ باز و جداشدن دو 
رشته آن از یکدیگر برای فراهم‌سازی امکان ایجاد جفت‌بازهای واتسون -کریک بین شته 
الگوی DNA‏ نوکلئوتیدهای موجود در 1۸ تازه سنتزشد»: ضروری می‌باشد. ‏ 
موضعی 1۸( امکان پیشرفت رونویسی بدون پیچیدن محصول 10۸ به دور رشته الگوی 
DNA‏ را فراهم می‌سازد. توپوایزومرازهای نوع 1و نوع 11 (ص (TeV‏ در این تغیبرات 
شدت مارپیچی‌بودن DNA‏ همکاری دارند. 

فرایند رونویسی عموماً به سه قسمت نقسیم می‌شود: شروغ اشاره به شناسایی یک 
توالی اختصاصی از 1031۸ توسط RNA‏ پلیمراز و شروع فایند تشکیل پیوند دارد. طویل - 
سازی ‏ سنتز واقعی زنجیر 37۸ است که بهدنبالآن خاتمه "و آزادسازی زنجیر رخ می‌دهد. 


ازشدن 


اطلاعات موجود در توالی ply DNA‏ سنتز RNA‏ را ارسال می‌کنند 
پیشتر ژنوم انسانی به RNA‏ رونویسی نمی‌شود. حتی در باکتری‌ها که در آنها تقرباتعامی 
DNA‏ برای کد محصولات ژنی است. تمامی ژن‌ها در هر زمانی بیان نمی‌شوند. لذا لازم 
است ملکول‌های RNA‏ پلیمراز بین ژن‌ها و غیرژن‌های موجود در DNA‏ و همچنین بین 
ژن‌هایی که لازم است رونویسی شوند از آنهایی که ضرورتی برای رونویسی IE‏ تمایز 
قائل شود. 

شروع رونویسی با شناسایی یک توالی پروموتری در الگوی 031۸ آغاز می‌شود. معمولاً 
پروموترها به فاصله کوتاهی در فرادست نوکلئوتید محل شروع رونویسی قرار دارند. پروموترهای 
مختلف اغلب حاوی توالی‌های مشابه هستند که امکان شناسایی یک توالی پروموتری 
«مشترک »را راهم می‌سازد (شکل ۵-۱) که از آن بهبعد پروموترهای واقعی به یزان متفاوتی 
با یکدیگر اختلاف دارند. با وجود این که پروموترهای پروکاربوتی و اوکاریوتی با یکدیگر 
متفاوت هستند توالی‌های حفظ شده‌ای در هر دو گروه از پروموترها وجود دارند. ببخی 
توالی‌های DNA‏ رونویسی را تحریک می‌کنند. ولی دور از محل شروع قرار دارند و ببخی 
از اينها می‌توانند بدون توجه به فاصله. موقعیت یا جهت خود نسبت به جایگاه شروع 
رونویسی, سبب تحریک رونویسی شوند. این توالی‌های تنظیمی را فزاینده" گویند. 
فزاینده‌ها سنتر برخی ملکول‌های 80۷۸ پروکاریوتی و )$1.55 نه تمام: ملکول‌های MRNA‏ 
اوکاریوتی را تحریک می‌کنند. فزاینده‌ها از ریق اتصال به فاکتورهای پروتئینی اختصاصی: به 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۵۱ 


2. Elongation 3, Termination 4. Consensus 5 Enhancer 


Initiation‏ بر 
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Position 

ند دهد Ee aunapewmn ae‏ 
ashen i anadas7 as 039‏ 9 ۳ 0 ۷ 
le Bunkenamadesn tives use i rar‏ دوه اهنا G‏ 
 nelesnumdeniny‏ ما ۱ 7 oat‏ ماه دام امد هدس ها 
شکل ۵-۱ یک توالی مشترک برای پروموترهای اوکاریوتی. توالی‌های مربوط به تعداد زیادی پروموتر از Ecol‏ گردآوری و تعداد دفعات که هر باز در موقعیت خاصی 
در پروموتر قرار داشت. جدول‌بتدی شدند. هیسترگرم تعداد رخدادهای مربوط به فرونترین باز در هر موقفیت را بهنمایش گذاشته است. این آالیزامکان تعریف یک 
ly‏ مشترک برای پروموترهای Ecol‏ را فاهم می‌سازد که توسط RNA Pal‏ لیم راز حاوی oF‏ مورد شناساییقرار می‌گیرد. این NB‏ مشترک در بالا به صورت 
بازهای شدیداً حفظ شده با حروف بزرگ و بازهای کمتر حفظ شده با حروف کوچک نشان داده شده است. 


نام فعال‌کنده ‏ عمل می‌کنند. وقتی یک فعال‌نندهبه یک hh‏ اتصال eg‏ تفر 
در ساختمان الگوی DNA‏ رخ می‌دهد (اغلب ایجاد قوس L‏ خمیدگی می‌شود) که امکان 
تعامل فعال‌کنند با سایرفاکتورها ی با RNA‏ پلیمراز | فاهم می‌سازد. این تعامل سیب 
تسهیل رونویسی از طریق فراخوانی RNA‏ پلیمراز و سایر فاکتورها برای تشکیل یک 
کمپلکس شروع می‌شود. 
RNA‏ پلیمراز فرایند رونویسی را کاتالیز می‌کند 
RNA‏ پلیمرازها ملکول RNA‏ را در جهت MOO‏ و با استفاده از یک الگوی 18۷۸ سنتز 
می‌کنند از اين نظرء این آنزیم‌ها مشابه DNA‏ پلیمازهای واسته به لگوبی هستند که در 
فصل ۴ مورد بحث قرار گرفتند. هر چند برخلاف DNA‏ پلیمرازها. RNA‏ پلیمرازها 
پلیمریزاسیون را در توالی‌های پروموتریا بدون نیاز به LDNA july‏ 3001۸ آغاز می‌کنند. 
RNA‏ پلیمرازهای پروکاریوتی و ارکاریوتی؛ آنزیم‌های چند زیرواحدی بزرگی هستند. 
RNA‏ پلیمراز Escherichia coli‏ متشکل از پنج 25 واحد با یک وزن ملکولی تجمعی بیش 


1. Activator 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش YOY ۰ RNA‏ 


از ۵۰۰,۰۰۰ هستند (جدول 6۵-۱ دو زیرواحد Sot‏ زیرواحد 8 و یک زیرواحد 8 
هستهآنزیمی را تشکیل می‌دهند که قادر به ونویسی صادقان است ولی سنتز 10۷۸ توسط 
آن اختصاصی (یعنی با شروع از پروموتر) نیست. با افزودن زیرواحد پنجم که OL‏ نشان 
داده می‌شود. هولوآنزیمی تولید می‌شود که قادر به سنتز اختصاصی RNA.‏ در آزمایشگاه 
و در داخل سلول است. با وجود اين که یک فاکتور اصلی 7 در اکثر رونویسی‌ها نقش 


جدول ۵-۱ ۰ ترکیب زیرواحدی برخی RNA‏ پلیمرازها ! 


ژیرواحدهای Sieh‏ در یک ردیف نشان tlt wala‏ توچه داشتهباشید که پنج زیر واحد بین RNA‏ 
پیمرازهای و 111 مخمر و دو زیرواحد دیگر بین RNA‏ پلیمرازهای و 111 مشترک هستند.بهعلاوه RNA‏ 
پلیمراز 11حاوی سه زیرواحد است که هیچ ُمواوگوس واضحی در سایرپلیماها ندرد. احتمال دارد که 
7 ر ۸34/5 مُمولوگوس زیرواحدهای 175115 باشند؛ TIF‏ یک فاکتور شروع و طریل‌سازی 
است که طی isin‏ مرط با 0 یر است ولی به نون جرنی از خود پیز در نظر گرفتهنمیشود هار 
زیرواحد هر پلیماز اکاروتی ممولرگوس چجهارزیرواحد مختلف هسته ye RNA‏ تم باشند حروف ۰۸ 8 
و ya‏ اسامی زیرواحدی اشارء به وجود آن زیرواحد در بهترتیب RNA‏ پلیمراز ST‏ 1 داد و عدد موجود 
در تام زیرواحد LI‏ هو ملکولیزیرواحد برحسب کیلو اون داد. در مورد رازن کدکننده 
هر کدام زاين زیراحدها در داخل ey‏ آورده شده است. 


دانتود برترین کتاب های دالشگاهی یصورت فارسی و فایل پی دی اف 
www. book.apfarsi.ir‏ 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


دارد فاکتورهای ه اختصاصی در پاسخ به حوادث محیطی و نموی مقیاس-بزرگ ساخته 
می‌شوند. این فاکتورهای ». کلاس‌های مختلف ژن‌ها را شناسایی می‌کنند. بدین‌ترتیب 
یک فاکتور » اختصاصی پروموترهای مربوط به ژن‌هایی را شناسایی می‌کند که در نتیجه 
شوک حرارتی القاء می‌شوند. در باکتری‌هایی که در حال ایجاد اسپور هستند, فاکنورهای 
o‏ اختصاصی ژن‌هایی را شناسایی می‌کنند که در هنگام اسپورزایی فعال می‌گردند. ببخی 
Alby SL‏ (ویروس‌هایی که در باکتری‌ها ایجاد عفونت می‌کنند) فاکتورهای ای را سنتز 
می‌کنند که سبب رونویسی 101۸ ویروسی توسط RNA‏ پلیمراز سلول میزبان می‌شوند. 

RNA‏ پلیمرازهای معمول پروکاربوتی توسط ریفاپیسین " (مورد استفاده در درمان سل) 
مهار می‌شوند که به زیرواحد 8 اتصال می‌یابد (ارتباط بالینی ۵-۱). RNA‏ پلیمرازهای 
هسته‌ایارکاریوتیقابل تمیز هستند. زر به‌شکل متفاوتیتوسط -آمانیتین " مهار می‌شوند 
که خود توسط قارج سمی Amanita phalloides‏ سنتر می‌شود. سه کلاس RNA‏ پلیمراز 
ن مانع سنتز ۸و 


هسته‌ای را می‌توان تمایز داد 5 |y‏ غلظت‌های بسیار پایین ۱-0 


برخی ملکول‌های RNA‏ هسته‌ای کوچک ‏ (90180۷۸) می‌شود؛ غلظت بالاتر از سنتز 
FRNA tRNA‏ ۵5 و سایر ملکول‌های snRNA‏ جلوگیری می‌کند. سنتز 210۸ (غیر از 


RNA‏ پلیمراز یک آنزيم ضروری برای حیات است: es‏ رینویسی اولین 
مرحله بیان ژن است. نود فعالیت Sibel RNA‏ به معنی آن است که هیچ 
پروتئینی ستتز لمی‌شود. دو محصول طبیعی این اصل را نشریح می‌کنند؛ 
در هر در حالت. مهار RNA‏ پلیمراز منجر به مرگ موجود زندهامی‌شود. 

خنجان مرگ یا فلج نله وبرانگر» یعنی phallodes‏ ۸۵۷6۵ بسیار 
سمی است و علی‌رغم هشندارهای گسترده به شکارچیان آماتور قارچ‌ها: 
همچنان در هر سال منجر به مرگ چندبن نفرمی شود (گفتهمی‌شود در صورت 
مصرف انفاتی, خوشمزه است). کشنده‌ترین سم این قارج؛ BTM‏ 
EL‏ که RNA‏ پلیمراز iy JI‏ و بهموجب آن ستتز 0/9۷۸ !مهار 
می‌کند. مسمومیت با علائمگوارشی نسبت خفیف شروع می شود و بعد از 
۸ ساعت ارسایی کبدی وسیع رخ می‌دهد که به دلیل تجزیه 2MRNA‏ 
پروتلین‌های ضروری آن و عدم جایگزینی توسط ملکول‌های می‌باشد که 
نازه سنتز شده‌اند. نها ره درمان از نوع حمایتی, شامل پیوند کید AL‏ 
شکل خوش‌خیم‌تر (حداقل از نظر گونه انسانی)» فعالیت آنتیبیوتیک 
ریفامپیسین در مهار 1014 SUS AL‏ مربوط به اواع مختلف باکتری‌ها, 


بهخصوص در درمان سل می‌باشد. Mycobacterium tuberculosis‏ به عنوان 
ole‏ ایجادکننده سل, نسبت به نتی‌بیوتیک‌هایی که به‌طور معمول مصرف 
می‌شوند. مقاوم است ولی نسبت به ریفامپیسین حساس می‌باشد که 
محصولی از یک استرپتومیست خاکی است. از آنجاییکه RNA‏ پلیمراز 
پستاندارن از نواعپروکاریوتی متفاوت هستند. مهار pal‏ اخبر احتمالا 
سقیت زیادی بای میزبانندارد. این همعنی ایندکس درمانی خوب: یعنی 
oly‏ در درمان یک بیماری بدون ایجاد اثر آسیب‌رسان بر ale‏ بای 
این دارو است. همگام با پهبود معیارهای بهداشتی, درمان آنتی‌بوتیکی 
با ریفامپیسین, و ایزویازید (یک آنتیمتابولیت): مرگ ومیر ناشی از سل 
در کشورهای صنعتی کاهش زیادی را پیدا کرده است. متأسفانه همچنان 
این بیماری در جمعیت‌های فقیر ایالات متحده و سایر کشورها به صورت 
آندمی وجود lo‏ سل به شکل فعال در تعداد رو به افزایشی از افراددچار 
ضعف ایمتی, به خصوص بیماران مبتلا به ایدز. دیده می‌شود. 
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ستتز OS rRNA‏ حتی با غلظت‌های بسیار بالا نیز توسط این سم مهار نمی‌شود. آنزیم‌های 
خالص‌شده به شکل متفاوتی توسط ma‏ آمانیتین مهار می‌شوند. لذا می‌توان نتیجه BS‏ 
که سنتز 01001۸ حاصل عملکرد RNA‏ پلیمراز 11 است که حساس‌ترین شکل RNA‏ 
پلیمراز خالص‌شده می‌باشد. ستتز snRNA ۵5 21001۸ tRNA‏ 176 و سایر ملکول‌های 
101۸ کوچک سلولی و ویروسی توسط RNA‏ پلیمراز 111 انجام می‌شود. ژن‌های FRNA‏ 
توسط 801۸ پلیمراز 1 رونویسی می‌شوند که در هستک متمرکز می‌باشد. (شمازه‌ها اشاره 
به ترتیب خروج این آنزیم‌ها از ستول‌های کروماتوگرافی دارد.) هر کدام از این آنزیم‌ها یک 
ساختمان شدیداً پیچیده را دارند (جدول ۵-۱), 

یک RNA‏ پلیمراز در داخل میتوکندری مسئول سنتز ملکول‌های SERNA mRNA‏ 
۷۸ میترکندریایی است. این آنزيم, همانند RNA‏ پلیمراز باکتریایی؛ توسط ریفامپیسین 
مهار می‌شود (ارتباط بالینی ۵-۱). 


مراحل رونوبسی در پروکاريوت‌ها 

۸ کروموزومی معمولاًتنها در یک جهت رونویسی می‌شود. رشته SIDNA‏ که به‌عنوان 
الگو برای سنتز RNA‏ عمل می‌کند. مکمل رونوشت 18۷۸ است. به‌طورقراردادی؛ رشته 
الگو معمولاًرشته «پایینی» یک 103۷۸ دو-رشته می‌باشد. جهت رشته دیگر یا رشته غیر 
الگر یا بالایی وقتی دزنجهت "۵ به ۳ ee‏ شود همانند جهت رونوشت است؛ این 
ct,‏ را گاهی رشته کدکننده می‌گویند: وقتی در این کتاب تنها یکی از رشته‌های 101۸ آورده 
می‌شود, آن رشته کدکننده می‌باشد. با جایگزینی تنهابازهای تا (اوراسیل) به‌جای 1 (تیمین): 
توالی این رشته را می‌توان به رونوشت 1009۸ یک ژن تبدیل کرد. 


شناسایی پروموتر 

رونویسی پروکاریوتی با اتصال RNA‏ پلیمراز به یک پروموتر ژن آغاز می‌شود (شکل ۵-۲). 
هولوآنزيم RNA‏ پلیمراز به یک Gb‏ 101۸ در فاصله بین حدود bp‏ ۴۵ در فرادست و 
bp‏ ۱۰ در فرودست محل شروع رونویسی اتصال می‌یابد. دو قطعه کوتاه در این تاحیه شدیداً 
حفظ شده می‌باشند (شکل ۵-۱ را Cty‏ یکی از این توالی‌ها که در حدود Ve bp‏ در 
فرادست جایگاه شروع وجود درد؛ توالی مشترک زیر می‌باشد (گاهی جعبه ۱۰- یا پرینو! 
تامیده می‌شود): 

TATAAT 
حفظ شده‌ترین‌ها هستند.‎ tiled موقعیت‌هایی که با ستازه نشان داده‎ 
VO توالی مشترک دوم در فرادست جعبه ۱۰- یا پریبنو قار دارد. این توالی‎ 


۲۲۵6۵۵۸ 


فصل پنجم RNA‏ روتویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۷۵۵ 
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شکل ۵-۲ رخدادهای اولیه در رونوسی پروکاریوتی. 
DNA‏ حاوی پروموتر به شکل مارپیچ دورشته و 0۷۸ پلیمراز 
باکتری Ecol‏ به صورت دوپیضی, بیض ی کوچکتر بای شاره 
به زیرواحد سیگما و بیضی بزرگتر برای اشاره به هسته 
پلیمرازی, نشان داده شده‌اند. RNA‏ در حال سنتز در داخل 
حباب رونویسی و به شکل متصل به 00۷۸ الگو و محصولات 
شروع Giga‏ به صورت محصولات آزادشده از کمپلکس 
شروع نشان داده lastest‏ وجود این که این شکل آزادسازی 
زیرواحد سیگما را در هنگام ورود RNA‏ پلیمراز به وضعیت 
طویل‌سازی موثر را نشان می‌دهد. سرنوشت فاکتور سیگما 
در این مرحله فرایند رونویسی قدری مورد بحث قرار دارد. 


؟ پاکساژی پروموتر 


حدود bp‏ ۳۵ در فرادست جایگاه شروع متمرکز می‌باشد؛ فاصله بین این توالی‌های ۳۵- 
وء۱- بسیار مهم است و شامل bp‏ ۱۷ می‌باشد که شدیداحفظ شده است توالی‌های 
TTGACA‏ و TATAAT‏ نامتقارن هستند؛ یعنی, همان توالی را در هنگام خواندن توالی 
مکمل ندارند. لذا خود پروموتر تعیین می‌کند که رونویسی تنها در یک جهت پیشرفت کند. 
این توالی‌های مشترک چه تفاوت‌هایی را برای یک ژن به‌وجود می‌آورند؟ اندزگیری تعایل 
اتصالی RNA‏ پلیمراز و کارایی شروع روئویسی بر روی توالی‌های پروموتری مختلف نشان 
می‌دهد که قویترین پروموترها بیشترین تطابق را با توالی‌های مشترک دارند. شدت شباهت 
یک توالی پروموتری خاص به توالی مشترک. ارتباط خوبی با «قدرت؟ اندازه‌گیری‌شده یک 
پروموتره یعنی توانایی آن در شروع رونویسی با یک RNA‏ پلیمراز خالص‌شده دارد. 
بازهایی که در طرفین توالی‌های ۳۵- و ۱۰- وجود دارند. بازهای موجود در نزدیکی 
شروع رونویسی: و بازهایی که در نزدیکی موقعیت ۶- قرار tila‏ بهخوبی حفظ نشده‌اند, 
در برخی از این نواحی که به‌طور ضعیف حفظ شده‌اند. RNA‏ پلیمراز ممکن است نیاز 
به عادم وجود یک نوکلئوتید خاص داشته باشد و یا ناژ به وجود تنوع‌های موضعی در ساختمان 


مارپیچی DNA‏ داشته باشد. پروموترهای by»‏ به ژن‌های شوک حرارتی E.coli‏ دارای 


توالی‌های مشترک مختلفی در نواحی ۳۵- و۱۰-هستند. اين موضوع با شناسایی آنها 
توسط فاکتور 7 متفاوت سازگار است. 

یک رونوشت RNA‏ معمولاً با یک پورین ریبوزید تری‌فسفات یعنی...۲۳0 یا 
.وس آغاز Jy op ge‏ شروع با پیریمیدین نیز مشاهده شده است (شکل ۵-۱راببینید) 
موقعیت شروع رونویسی قدری در بین پروموترها با یکدیگر متفاوت است: ولی معمولا 
پنج تا هشت جفت باز در فرودست T‏ نهایی جعبه پریبنو قرار دارد. 


er 
پلیمراز‎ RNA توسط‎ RNA دو مرحله کینتیکی متفاوت برای شروع ستتز یک رونوشت‎ 
لازم می‌باشد (شکل ۲- ۵ را بینید). در اولین مرحله که در بالا شرح داده شد, هولوآنزیم‎ 
SS پروموتری اتصال می‌یابد و یک‎ DNA پلیمراز به‌طور نسبتً ضعیفی به‎ RNA 
پسته را به وجود می‌آورد. در مرحله دوم هولرآنزيم یک کمپلکس باز با اتصال محکم‌تر‎ 
مارپیچ دورشته 1019۸ مشخص می‌شود.‎ ۱۰ Bp با بازشدن موضعی حدود‎ ASS so 
جعبه پریبنو غنی از ۸-7 است که بازشدن را می‌تواند تسهیل کند؛ جفت‌بازهای آن راحت‌تر‎ 
نظر توپولوژیکی معادل شل‌شدن یک ابرفتر‎ IDNA از‎ ۱۰ bp باز می‌شوند. بازشدن‎ 
Wait است. همان‌طور از این مشاهده می‌توان پیشبینی نمود؛ فعالیت برخی‎ oe 
پروموترها در 031۸ شدیداً‎ Ay می‌باشد.‎ DNA وابسته به وضعیت ابرمازپیچی الگوی‎ 
ابرفتری فعالتر هستنده در حالی که پرورترهای دیگرزمانیفعالیت بیشتری دازند که چگالی‎ 
ابرمارپیچی الگو کمترباشد.رشته الگوی 91۷۸ بازشده با وکئوزیدتری‎ 


کننده و همچنین با دومین نوکلثونید زنجیر RNA.‏ ایجاد جفت باز می‌کند؛ سپس RNA‏ 
پلیمرازتولیداولین پیوند فسفودی‌استری را کاتالیز AS‏ یم به موقعیت بعدی جابه جا 


شده (اين مرحله‌ای است که توسط ریفامپیسین مهار می‌شود) و سنتز راادامه می‌دهد. بعد 
از این که جندین نوکلئوتید به زنجیر RNA‏ در حال رشد اضافه شد, آنزیم وارد حالت 
طویل‌سازی می‌شود که با یک همبستگی بسیارپایدار با الگوی 1019۸ مشخص می‌شود 
و تا زمان رسیدن به پیم‌های توالی اختصاصی مربوط به خاتعه رونویسی؛ جدا نمی‌شود: 
احتمالاً تغییر در همبستگی زیرواحد سیگما با هسته پلیمرازی در ورود به حالت طویل - 
سازی شدیداً پیشرونده ارتباط دارد. وقتی RNA‏ پلیجراز از ناحیه پروموتری دور شد. RNA‏ 
پلیمواز دیگری می‌تواند به پوموتراتصال یافته و رونویسی را آغاز کند. لذا یک ژن می‌تواند 
در یک زمان توسط تعداد زیادی پلیمراز رونویسی شود (شکل OM‏ 


طویل‌سازی 
RNA‏ پلیمراز چرخه اتصال نوکلئوتید, تشکیل پیوند و جابه‌جایی را با سرعتی در حدود 
Asus Fe‏ در ثائیه ادامه می‌دهد. هرچند: مثال‌های متعدد شناخته‌شده‌ای برای AE‏ 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۵۷ 


OK JSS‏ رونوسی هیزمان یک ژن توسط تعداد زیادی 
RNA‏ پلیمراز که افزایش طول ملکول‌های 80۷۸ درحال سنتز 
را نشان می‌دهد. 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


خاتمه غیروابسته به ء رونویسی را نشان می‌دهد. به دو جزء 
ساختمانی توجه کنید: ساقه غنی از CHC‏ و به‌دنبال آن 
توالی از ریشه‌های لا. 


یا کاهش سرعت 1001۸ پلیمراز در توالی‌های خاص وجود دارد. همان‌طور که در ادامه مورد 
بحث قرار می‌گیرد: این محل‌های مکث با خاتمه رونویسی در ارتباط هستند. 

همان‌طور که RNA‏ پلیمراز در طول مارپیج دورشته حرکت می‌کند. جداسازی دو 
رشته 1۸( الگو را ادامه می‌دهد. لذا با یک مکائیسم انتقال اطلاعات (ایجاد جفت باز 
واتسون -کریک) فرایندهای متعددی انجام می‌شوند: همانندسازی DNA‏ ترمیم DNA‏ 
و رونویسی اطلاعات ژنتیکی به RNA‏ ایجاد جفت باز همچنین برای ترجمه ضروری است 
این 445 بازشدن و دوباره بسته‌شده مارپیچ دورشته DNA‏ منجر به ایجاد تغیبراتی در 
چگالی ابرمارپیچی DNA‏ می‌شود و وضعیت ابرمارپیچی 0۷۸ توسط DNA Called‏ 
توپوایزومرازهای 1 و 11 کنترل می‌گردد. 

تغیرات کمپلکس رونویسی در طی فاز طویل‌سازی می‌تواند بر روی حوادث بعدی خاتمه 
تأثیر بگذارد. این تغییرات وابسته به اتصال phe‏ پروئین‌های سلولی (برای ال پروتئین 
(Nas A‏ به هسته RNA‏ پلیمراز هستند.ناتوانی در انصال این فاکتورهای پروتئینی می‌تواند 
منجر به افزایش فراوانی خاتمه و در نتیجه کاهش میزان بیان 5 گردد. 


خائمه 

کمپلکس RNA‏ پلیمراز دو انتهای ژن‌ها را نیز شناسایی می‌کند (شکل ۵-۱). ببحسب 
وابستگی یا عدم واسنتگی به فاکتور م HE‏ زونویسی می‌تاند به دو طریق رخ دهد. 
به همین دلیل خاتمه‌دهنده‌ها به دو نوع غیروابسته Pty‏ و وابسته به ۵ تقسیم می‌شوند که 
به‌خوبی مورد شناسایی قرارگرفتهاند (شکل ۵-۴), یک توالی نوع- مشترک نقش دارد: یک 
پالیندروم (تکرار معکوس) غنی از 0-6 که به دنبال آن ۶نا ۷ ريشه لا در زنجیر RNA‏ 
وجود دارد. در نتیجه زنجیر 181۸ یک ساختمان ساقه-و- قوس را درست در فرادست 
ریشه‌های اولیگو نا ایجاد می‌کند. این ساختمان دوم ساقه و قوس برای خاتمه بسیار مهم 
است. اهمیت این موضوع را می‌توان در تجرییاتی مشاهده نمود که در آنها جهش‌های 
ز کاهش می‌دهند. ساقه و 


بازی که مانع ایجاد جفت باز در RNA‏ می‌شوند؛ خانمه را 


قوسی که بعد از خاتمه باقی می‌مانده سیب پایداری 01001۸ پروکاربوتی در برابر تخریب 
نوکلئولیتیک می‌شود. 

خاتمه‌دهنده‌های وابسته به م کمتر شناسایی شدهاند. فاکتور میک پروتلین هگزامری 
است که یک فعالیت ATPase‏ وابسته به 100۸ اساسی دارد. توالی‌های مربوط به جایگاه‌های 
خاتمه وابسته pa‏ توالی‌های غنی از 6 را به فاصله کوتاهی در فرادست جایگاه خاتمه نشان 
می‌دهند که به‌جای یک جایگاه اختصاصی: اغلب یک ناحیه نسبتاوسیع هستند که در آن 
خاتمه رخ می‌دهد. معتقدند فاکتور ‏ با مصرف ATP‏ در طول زنجیر تازه سنتز 1001۸حرکت 
کرده تا به RNA‏ پلیمواز در حال طویل‌سازی برسد. در این زمان. م به طریقی کمپلکس 


1. Rho 


فصل پنجم (RNA‏ رونویسی و پردازش 1001۸ ۰ ۲۵۹ 


طویل‌سازی را نپایدار نموده و سبب آزادسازی رشته الگوی 103۷۸ و زتجیر تکمیل شده 
۸ از یکدیگر و از پلیمراز می‌شود. 

ریبوزو‌های پروکاربوتی معمولاًبه 0300۸ نوظهور در هنگام رونویسی آن متصل می‌شوند. 
این جفت‌شدن ررنزیسی و ترجمه در کش بیان ون IU‏ تضعیف اغمیت دارد 
(ص 6۲۵). 


۵-۳ ۰ رونویسی در اوکاریوت‌ها 


شروع رونویسی اوکاریوتی تفاوت اساسی با شروع در پروکاریوت‌ها دارد. در حالی BAS‏ 
پروموتر مشابه است-توالی از SSDNA‏ جایگاه شروع رونویسی را مشخص می‌کند -حوادث 
ملکولی مورد نیاز برای شروع رونویسی پیچیده‌تر می‌باشند. اول. کروماتین حاوی توالی 
پروموتری می‌بایست در دسترس ماشین رونویسی قرر گیرد. دوم؛فاکتورهای رونویسی مجزا 
از 1۸ پلیمراز می‌بایست به توالی‌های 10(۸ موجود در ناحیه پروموتری یک ژن اتصال 
پابند تا ژن فعال شود. سوم فاکتورهای پروتئینی دیگر (فعال‌کننده‌ها) به فزاینده‌ها و سایر 
eS polio‏ رونویسی عملکرد-سیس اتصال یافته و رونویسی را تحریک می‌کنند. 

فاکتورهای رونویسی اوکاریوتی به 1037۸ اتصال یافته و RNA‏ پلیمواز را به پروموتر فر 
می‌خوانند. این فیندبرخلاف عمل فاکتورهای gl SU‏ است که بدون اتصالابتدیی 
به هسته آنزیمی 1۸ پلیمراز؛ به 1031۸ متصل نمی شوند. 180۷۸ پلیمرازارکاریوتی متشکل از 
سه شکل آنزیمی متفاوت است که هر کدام از آنها قادر به رونویسی کلاس‌های متفأوتی از 
RNA‏ سلولی هستند. Sey‏ تمامی ژن‌های پروکاربوتی توسط یک شکل هسته RNA‏ 
پلیمرازی رونویسی می‌شوند, هر چند ممکن است نیاز به فاکتور‌های 7 متفاوتی برای شروع 
بر روی ژن‌های مختلف باشد. 


ماهیت کروماتین فعال 

سازماندهی ساختمانی کروموزوم‌های اوکاریوتی در فصول ۴ و ۸مورد بحث قرار گرفتهاند. با 
وجود این که کروماتین بدون توجه به داشتن یا نداشتن قابلیت رونویسی به صورت نوکلئوزوم 
سازماندهی می‌شود. یک ژن فعال عموماکنفورماسیون «شُل‌تری» نسبت به کروماتین فاقد 
فعالیت روئویسی دارد. این تفاوت در توالی‌های پروموتری برجسته‌تر می‌باشد که قسمتی 
از آن اصلاّبه صورت نوگلئوزوم سازماندهی نمی شود JS)‏ 0-0( نود ساختمان APIS‏ 
را می‌توان به‌طور تجربی براساس حساسیت بیشتر توالی‌های پروموتری به معرف‌های 
خارجی: نظیر آنزيم DNase]‏ نشان داد که 103۸ را تجزیه می‌کنند. این افزایش قابلیت 
دسترسی به توالی‌های پروموتری (تحت عنوان حساسیت زیاد به 1 (DNase‏ انصال فاکتورهای 
رونویسی به توالی‌های تنظیمی مناسب را تضمین می‌کند. با وجود این که توالی‌های رونویسی - 
شونده یک ژن ممکن است به صورت نوکلئوزوم سازماندهی شوند. این نوکلئوزوم‌ها اتصال 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۵-۵ چایگاه‌های فوق‌حساس نسبت به Dawe‏ 
(۱55 در فرادست پروموتر رای ژن لزوزیم جوجه: یک واحد. 
رونویسی شاخص اوکاریوتی. جایگاه‌های فوق‌حساس, Fe‏ 
جایگاه‌هابی در اطراف ژن لیزوزيم که در آنها نکلئوزوم‌ها 
به DNA‏ اتصال ندارند, با پیکان نشان داده شده‌اند. توجه 
نمایید که تعدادی جایگاه فوق‌حساس در پرومونر لیزوزیم 
قرار دارند, در حالی‌که ممکن است مجرای عبور تخم لیزوزیم 
را سنت زکند یا نکند؛ سنتز لیزوزیم همراه ابازشدن یک جایگاه 
فوق‌حساس جدید در مجرای عبور تخم بالغ است. برعکس, 
در گلبول‌های قرمز هسته‌دار که هرگز لیزوزیم نمی‌سازند. 
هیچ جایگاه فوق‌حساسی مشاهده نمی‌گردد. 


ect‏ جایگاههای HSS‏ (پیکانها! 


فاصله از محل شروع رونویسی پرحسب کیلوباز 


سشست‌تری نسبت به انواع موجود در یک ژن غیرفعال دارند. تغییرات کووالان مختلفی در 
هیستون‌ها همره با تغیباتی در وضعیت رونویسی ژن‌هایی می‌باشند که به صورث نرکلئوزو 
سازماندهی شده‌اند. یکی از این تغیبرات که معمولاً همراه با فعال‌سازی رونویسی است» 
استیلاسیون هیستون‌ها توسط هیستون استبل‌ترانسفرازها می‌باشد؛ این واکنش همراه با 
نتقالگروههای استیل از استیل 1S‏ به هیستون‌ها,به خصوص نواحی انتهایآمینوی هیستون‌های 
4و 113 می‌باشد. تغیبرات هیستونی دیگری که بر روی فعالیت ژنی تأثیر می‌گذارنده شامل 
متبلاسیون؛ فسفربلاسیون و اوبی‌کویتیناسیون می‌باشند. متیلاسیول هیستون اغلب همراه 
با کروماتین غیرفعال است. در حالی که هیستون‌های مربوط به ژن‌های دارای فعالیت رونویسی 
در معرض تغییرات دیگر قرار دارند.ترکیبی از این تغیبرات که در موقعیت‌های اختصاصی 
مختلفی از هیستون‌ها رخ می‌دهند, ممکن است یک «کد هیستونی را به وجود آورد که 
تغییر هیستونی؛ متراکم‌سازی کروماتین؛ تغیبر DNA‏ و فعالیت ژن را با یکدیگر جفت 
می‌کند (ارتباط بالینی ۵-۲). یک موضوع کلی این است که برای رونویسی نیاز به کروماتینی 
می‌باشد که به‌طورنسبی باز شده است. ولی این کافی نیست. 


فعال‌سازی رونویسی از طریق فراخوانی RNA‏ 

پلیمراز انجام می‌شود 

فاکتورهای اوکاریوتی؛ بدون توجه به اينکه به چه چیزی اتصال می‌یابنده به شکل 
کاملاً متفاوتی نسیت به فاکتور » در ae Bicol‏ می‌کنند. به جای تشکیل قسمتی از یک 
کمپلکس پروتلینی و سپس جستجوی توالی 13۷۸ مربوطه. این فاکتورها به یک جایگاه 
(توالی) اختصاصی در DNA‏ اتصال یافته و سپس به RNA‏ پلیمراز (با یا بدون دخالت 
فاکتورهای واسط) متصل می‌شوند. این مکانیسم را افراخوانی » گویند که ره جزئی برای 
فعال‌سازی ژن در پروکاربوت‌هاء ولی یک مکانیسم اصلی در اوکاریوت‌ها است. 


1. Recruitment 


فزایندهها 

فزایندهها میزان رونویسی FS‏ راچنادین php‏ فزایش می‌دهند. فاکتورهای رونویسی که 
به فزاینده متصل می‌شوند را فعال‌کننده گویند. پروتتین‌های فعال‌کننده حداقل دو دومن 
دارند, یکی به توالی فزاینده اتصال می‌یابد و دیگری به فاکتورهای پروتئینی دیگر یا به 
RNA‏ پلیمراز متصل می‌شود. پذیرفه‌ترین مدل برای این اثرات این است که کرومانین 
قوسی را به وجود می‌آورد که با رجود Kal‏ فزابندهبه فاصله نسبتاًطولانی از پرموتر قرار 
دارد؛ این دو را در مجاورت یکذیگر AB‏ می‌دهد. 


رونویسی توسط RNA‏ پلیمراز TH‏ 

RNA.‏ پلیمراز 11 مسئول سنتز 101801۸ در هسته است. با بررسی تعداد زیادی ژن؛ چندین 
موضوع مشترک مشخص شد. (شکل ۵-۶) (۱) توالی‌های 1909۸ که رونویسی را کنترل 
می‌کنند. پیچیده هستند؛ یک ژن ممکن است توسط ده‌ها عنصر توالی DNA‏ غیر از پروموتر: 
کتترل شود که شامل جایگاه همایش کمپلکس چندپروتینی حاوی 0۷۸ پلیمرازمی‌باشند. 
این کمپلکس قبل‌شروع متشکل از تعدادی فاکتور رونویسی سطح - پایه یا عمومی است 
(ص (FTA‏ که در قرارگیری RNA‏ پلیمراز 1 در جایگاه مناسب برای شروع روئویسی, کمک 
به جداسازی رشته‌های DNA‏ در جایگاه شروع. و JAS‏ شروع پلیمراز از حالت شروع تا 
طویل‌سازی نقش دارد. هرچند. بدون پروتگین‌های کنترل رونویسی دیگر که با فزاینده‌ها و 
سایر عناصر تولی با عملکرد سیس تعامل می‌کند این ls‏ عموماً SN SUS‏ 


فصل پنجم RNA‏ روویسی و پردازش 1001۸ ۰ ۲۶۱ 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۵-۶ تعامل فاکتورهای رونویسی و فاکتورهای 
تفیردهنده کروماتین همره با پروموترهای اوکاریوتی. عناصر 
a‏ رونویسی با عملکرد سیس که در نزدیکی محل شروع 
رونویسی قرار دارند. ممکن است شامل یک جعبه TATA‏ 
یک عنصر شروع‌کننده ۱0۱8 یا یک عنصر پروموتری 
فرودست باشند که در اینجا در حالت تعامل با فاکنورهای 
مرکزی مورد نیاژ isle‏ رونویسی اختصاصی توسط RNA‏ 
پلیمراز II‏ نشان داده شده‌اند. پروموترها معمولاًتنها زیر - 
مجموعه‌ای از ین عناصر. و نه هر سه alo} Mp‏ فکتورهای 
مرکزی شامل TRIE ۲۴۱6:۲۴۱۵ TFB TFIA‏ و 7۳۱ 
به همره RNA‏ پلیمراز میباشند. پوتین‌های فعالکننده 
رونویسی می‌توانند به توالی‌های پروگزیمال - پروموتری (PA)‏ 
پا دیستال -پروموتر (DA)‏ اتصال یافته و همان‌طور که نشان 
داده شده است از طریق تعاملائی با فاکتورهای مرگزی ,کمک 
la Sis‏ کمپلکس‌های تغیبردهندهکوماتین,رنویسی 
را فعالکنند. اتصال فاکتورهای مرکزی یا فعالگرهای روتویسی 
ممکن است لازم بوده یا با تغیبراتی در ساختمان کرومانین. 
نظیر ازدست‌رفتن نوکلئوزوم‌ها, همراه باشد. 


عناصر توالی کنتلکننده با یکدیگر عمل کرده تا یک الگوی کنترلی ظریف حاصل شود. AM)‏ 
توالی‌های کنترل‌کننده بر روی رونویسی به‌واسطه اتصال پروتئین‌ها به هر کدام از این عناصر 
توالی انجام می‌شود. این فاکتورهای رونویسی توالی SAIS‏ عنصر توالی SAS‏ 
شناسایی می‌کنند. (۳) فاکتورهای رونویسی اتصالیافته با یکدیگر تعامل نموده و نات 
RNA‏ پلیمراز ا فا می‌خوانند؛ اغلب از طریق فاکتورهای موجود در کمپلکس قبل‌شریع 
یا سایر ترکیبات واسط عمل می‌کنند. فعالیت‌های اتصال به 0(۷۸ و فعال‌سازی این فاکتورها 
در دومن‌های مجزایی از پروتئین‌ها قرار دارند. (۴) 1801۸ پلیمراز PIT‏ واکنش رونویسی تغییر 
داده می‌شود. سپس این RNA‏ پلیمراز تغییریافته سایر اجزاه هسته‌ای؛ شامل آنزیم‌های 
پردازشگر RNA‏ را طی فاز طویل‌سازی رونویسی فرا می‌خواند. 


یایب 


پروموترهای مربوط به سنتز MRNA‏ 

برخلاف RNA‏ پلیمراز پروکاریوتی که تنها یک توالی پروموتری واحد را شناسایی می‌کند, 

فاکتورهای رونویسی که همراه با RNA‏ پلیمراز 11 عمل می‌کنند. می‌توانند کلاس‌های 

متعددی از توالی‌های مشترک فرادست جایگاه شروع mRNA‏ را شناسایی کنند. اولین و 

برجسته‌ترین این توالی‌ها که جعبه TATA‏ نامیده می‌شود توالی زیر را دارد 
1۸1۸۸۲۸/۲۸ 


که در آن نوکلئوتیدهای موجود در پرانتز می‌توانند LA‏ ۲ باشند. 


جعبه TATA‏ حدود bp‏ ۲۵ در فرادست واحد رونویسی متمرکز می‌باشد. آزمایش‌هایی 
که همراه با حذف این جعبه بودند. نشان می‌دهند که برای رونوسی A>‏ بسیاری از ژن‌ها 
وجود آن لازم است؛ ولی در موارد دیگر تنها ممکن است جایگاه صحیح شروع روویسی 
را مشخص کند. برخی پروموترها ool Shel‏ جعبه را ندارند. 

عناصر کنترلی پروگزیمال-پروموتر دیگر اغلب در ژن‌هایی یافت می‌شوند که توسط 
joc RNA‏ رونویسی می‌شوند. ولی همگانی نیستند. یکی از این تالی‌هاجعبه CAAT‏ 
می‌باشد که توالی زیر را دارد: 

(CG(T/C)CAATCT 

توالی‌های دیگری که در شکل ۵-۶ شرح داده شده‌اند نیز ممکن است رونویسی را 
تسریع کنند. 

جعبه‌های CAAT‏ و 1۸7۸ ر همچنین توالی‌های دیگری که در شکل ۶- ۵نشان 
داده شده‌اند, مستقیما با 1001۸ پلیمراز 11 تماس برقرار نمی‌کنند. در عوض, آنها برای فعالیت 
نیاز به اتصال فاکتورهای رونویسی اختصاصی دارند. توجه داشته باشید که فاکتورهای 
پروتئینی چطور نه تنها به تولی‌های شناسایی خود. بلکه همچنین به یکدیگر و 1۷۸ پلیمراز 
که خود یک آنزيم بسیار بزرگ و پیچیده است: اتصال می‌یابند. اشکال جهش BL‏ برضی 
از این فاکتورهای رونویسی محصولاتی از اونکوژن‌ها هستند (ارتباط بالینی OF‏ 


رونویسی توسط ۸ پلیمواز 1 

ملکول‌های RNA‏ ریبوزومی در یک جسم هسته‌ای اختصاصی به‌نام هستک سنتز می‌شوند 
و clad}‏ 21001۸ در یک ناحیه کروموزومی اختصاصی؛ تحت عنوان سازماندهنده هستکی ‏ 
قرار دارند. هر واحد رونویسی حاوی توالی‌هایی به ترتیب برای ملکول‌های NAS‏ ۵۸5 و 
VAS RNA‏ می‌باشد. چند صد نسخه از هر واحد به‌صورت پشت سرهم (یکی بعد از دیگری) 
در داخل کروموزوم وجود دارد. واحدهای روئویسی توسط توالی‌های فاصله‌انداز " از یکدیگر 
We‏ می‌شوند. توالی‌های فاصله‌انداز شامل توالی‌هایی هستند که اتصال 8۸ پلیمراز او 
فاکتورهای رونویسی کلاس [راتعیین می‌کنند؛ این فاکتورها فعالیت RNA‏ پلیمراز MILT‏ 
می‌دهند. شکل ۵-۷ از این آرایش می‌باشد. هر کدام از واحدهای تکرای به‌عنوان 
یک واحد رونویسی شده و تولید رونوشت اولیه‌ای می‌کنند که یک نسخه از هر کدام از 
توالی‌های ۰۲۸5 DAS‏ و ۱۸5 را دارد که سنتز اکی‌مولار این سه ملکول 1۸ را تضمین 
می‌کند. سپس رونوشت اولیه توسط ریبونوکلازها و آنزیم‌های تغیبردهنده به سه نوع ERNA‏ 
بالغ پردازش می‌شود. خاتمه رونویسی در داخل ناحیه فاصله‌انداز رونویسی‌نشونده و قبل 
از رسیدن RNA‏ پلیمراز 1 به پروموتر واحد تکراری بعدی: رخ می‌دهد. مکانیسم خانمه متفاوت 
از چیزی است که NS‏ بای RNA‏ پلیمراز ناع27 مورد بحث قرار گرفت. 


فصل RNA an‏ روتویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۶۴ 


2 Spacer sequences 


1, Nucleolar organizer 


پروموتری که توسط 1۸ پلیمراز 1 شناسایی می‌شود, در داخل فاصلهانداز رونویسی 
نشونده» از موقعیت ۴۰-تا ۱۰+ و از ۱۵۰-تا ۱۱۰- قواردزد. یک فاکتور رونویسی به 
این پروموتراتصال یافته و به موجب UT‏ شناسایی توالیپروموتری توسط RNA‏ پلیمراز را 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۶۵ 


| سس ا اسلا {meme‏ 


هدایت می‌کند. به علاو» یک عنصر فزاینده حدوداً bp‏ ۲۵۰ در فرادست پروموتر در DNA‏ 
ریبوزومی انسان قراردارد. اندازه فاصله‌انداز رونویسی نشونده و همچنین موقعیت عنصر 
فزاینده: به میزان قابل توجهی در بین موجودات متفاوت است. 

رونویسی Ig RNA‏ بسیار سریع باشد؛ این موضوع انعکاسی از این وافعیت است. 
که سنتز ریبوزوم‌ها مرحله محدودکننده سرعت برای رشد سلولی است و به‌همین دلیل 
تقاضا برای 001۸ می‌تواند بسیار بالا باشد. در حالات دیگر؛ وقتی رشد زیاد سریع نیست؛ 
تنها چند تکرار DNA‏ از نظر رونویسی فعال است. 


رونویسی توسط RNA‏ پلیمراز TIT‏ 

بسیاری از موضوعاتی که در بالا برای رونویسی از پروموترهای کلاس 1 و کلاس 11 مورد 
اشاره قرارگرفتند» برای سنتز OS RNA‏ 13807۸ و سیر ملکول‌های 11۸ کوچک سلولی و 
ویروسی توسط 10۷۸ پلیمراز 11 نیز Gale‏ هستند. فاکتورهای روئویسی 4 1030۸ اتصال 
acl‏ و فعالیت RNA‏ پلیمراز را هدایت می‌کنند. یکی از خصوصیات غیرمعمول فعالیت 
۸ پلیمراز 111 موقعبت توالی‌های اتصالی فاکتور رونویسی است؛ این والی‌ها می‌توانند 
در داخل توالی 101۸کدکننده RNA‏ قرار داشته باشند و اغلب به عنوان ناحیه IPS‏ 
داخلی " مورد اشاره قرار می‌گیرند. در برخی موارد: توالی IDNA‏ که بلافاصله در ناحیه 
"0 ناحیه رونویسی ژن قرار دارد را می‌توان SEI NAL‏ بر روی isin‏ با توالی‌های 
So‏ جایگزین نمود. هر چند در موارد Si‏ توالی‌های فرادست جایگاه شروع رونویسی 
می‌تواند نقش مهمی در تعیبن کارابی رونویسی داشته باشد. به‌نظر می‌رسد این تفاوت‌ها از 
اهمیت نسبی تماس‌های مختلف oy) DNA‏ در تلبیت کل کمپلکس رونویسی 
متشکل از چندین پروتئین و همچنین RNA‏ پلیمراز 111 حاصل شوند. در شکل ۸۵-۸ 
ارتباطات موجود در بین این پروتلین‌های مختلف و توالی ۲۸ زمینه‌ای برای ژن FRNA‏ 
OS‏ و یک ژن ۱801۸ نشان داده شده است. 


اساس آئزیمی مشترک برای RNA Joe‏ پلیمراز 
در سال‌های اخیر به‌واسطه تعیین ساختمان‌های سه بُعدی یک فاکتور 7 یک هسته RNA‏ 


پلیمرازی باکتریایی, مولوآنزيم iI URNA‏ یک 10۸ پلیمراز 11 اوکاریوتی وحتی یک 


شکل ۵-۷ ساختمان یک واحد رونویسی. زن‌های 
RNA‏ ریبوزومی با تعداد زیادی نسخه یکی پس از دیگری 
آرایش lal‏ هر نسخه به‌طور مجزا رونویسی شده و هر 
روتوشت به سه نوع RNA‏ متفاوت پردازش می‌شود. 
توالی‌های پروموتری و فزاینده در نواحی رونویسی‌نشونده 
این توالی‌های تکراری پشت‌سرهم قرار دارند. 


1: Intemal control region 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۵-۸ _ توالی‌های مربوط به رشته‌های غیرالگوی 
ژن‌های مخمری کدکننده FRNA‏ 55 و یک CRNA‏ همراه با 
نمایش‌های شماتیکی از زیرواحدهای مختلف ۸ا7۴: 7۴۷۵ 
و 7۳۷6 نشان داده شده‌اند. موقعیت‌های نسبی این زیرواحدها 
نسبت به توالی‌های DNA‏ دو ژن با پیکان نشان داده 
شدهاند.نوجه داشته باشیدکه ۳۱/۸ برای تولید ی ککمپلکس 
رونویسی بر روی ژن‌های rRNA‏ 55 ولی نه زن‌های ARNA‏ 
مورد نیاز است. 7۳۷۸ مسئول قسمت بیشتر شناسایی 
تولی-اختصاصی ناحیه نت داخلی زن 55891 میباشد. 
در حالی‌که 7۳/۷ ای کار ر بای زن 800۸ انجام می‌دهد. با 
این وجود. هر دو فاکنور !7۴۱ و TFIIB‏ برای روئویسی 
هر دو ژن RNA‏ 55 و tRNA‏ مورد نیاز هستند. 


RNA‏ پلیمراز 11 مشغول طویل‌سازی رونویسی به‌طریق کریستالوگرافی اشعه-06 شناخت 
ما از اساس ملکولی قعالیت 807۸ پلیمراز افزایش یافته است. برخلاف تمامی تفاوت‌های 
موجود در ترکیب زیرواحدی: اندازء و مکانیسم, به‌نظر می‌رسد RNA‏ پلیمرازها به طریق 
مشابهی با الگوهای DNA‏ خود. سوبستراهای نوکلئوتیدی و زنجیرهای RNA‏ در حال 
ستتر تعامل می‌کنند 

به شکل LU‏ توجهی, اشکال آنزیم‌های پروکاریونی و اوکاریوتی؛ بهخصوص در هسته 
کاتالیتیکی آنزیم‌ها؛ مشابه هستند. هم هسته RNA‏ پلیمراز باکتریایی و هم 181۸ پلیمراز 
1 مخمر تقریباً شکلی همانند چنگال خرجنگ دارند (شکل 0-4 7۸( از یک انتها 
وارد پلیمراز شده و از be‏ یک شکاف عمیق در این آنزیم عبور می‌کند تا این که با ایجاد 
یک خمیدگی ٩۰‏ درجه از پلیمراز خارج گردد. جایگاه کانلیتیک که محل افزودن نوکلئوتید 
جدید به انتهای YY‏ زنجیر درحال رش 10۸ است. در انتهای این کانال قرار دارد. دو رشته 
از ملکول DNA‏ مارییچی دورشته توسط این آنزیم از یکدیگر جدا شده تا یک بحباب 
رونویسی؛ و یک جفت‌باز ld‏ موقتی RNADNA‏ را در داخل این حباب بوجود آورد. 
نوکلئوتیدها وارد آنزيم شده و Glee SIRNA‏ دو SUIS‏ مجزای دیگر موجود در این ملکول 
خارج می‌شود. برخلاف تفاوت‌های موجود در توالی و ترکیب زیرواحدی. RNA‏ پلیمرازهای 
پروکاربوتی و اوکاریوتی ساختمان‌های مشابهی را برای انجام اهداف مشابه در جهت سنتز 
یک زنجیر 1801۸ جدید حفظ کرده‌اند:اينها عبارتند از (۱) عبور الگوی 107۸ از میان کانالی 
در aa gl‏ (۲) جداسازی رشته‌ها در جهت تولید یک حباب 1037۸ که در داخل آن یک 
هیبرید RNA-DNA‏ وجود دارد که انتهای ۳۲ زنجیر RNA‏ در جایگاه فعال قرار گرفته 
است. (۳) آوردن نوکلثوتیدها به داخل جایگاه فعال از میان یک منفذ موجود در آنزیم» 
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۳ 


(۴) استفاده از Gy‏ فلزی sly‏ کمک به کاتالیز تشکیل یک استر فسفات جدید بین 
فسفات آلفا نوکلئوزید تری‌فسفات ورودی و انتهای "۳ زنجیر RNA‏ در حال سنتزه (۵) 
خارج نمودن محصول 11۸ از Ole‏ یک منفذ Sus‏ و (۶) هدایت 


ایجاد مارپیچ دورشته 
DNA‏ بعد از خروج این رشته‌ها از آنزیم. 

oly‏ دارید که زیرواحد 0 هولوآنزيم پروکاربوتی مسئول اتصال به جعبه‌های ۱۰-و 
۵- پروموتر است. مطالعات ساختمانی نشان داده‌اند که سیگما یک ملکول دوک‌مانند 
متشکل از یک دسته ریشه‌های مارپیچی ۸ می‌باشد که به شکل یک ۷ باز متراکم شده‌اند. 


یک بازوی این «۷+حاوی ریشه‌های مهمی sly‏ شناسایی پروموتر و اتصال هسته پلیمرازی 


است. یک طرف این بازو حاوی یک مازپیچ »۵ است که به تالی ۱۰-اتصال یافته و سمت 
دیگر از طریق تعاملات آبگریز به هسته پلیمرازی متصل می‌باشد. 


شکل ۵-٩‏ مقایسه ساختمان‌های مربوط به RNA‏ 
پلیمرازهای اوکاریوتی و پروکاروتی. از رنگ‌های یکسانی 
sly‏ زیرواحدهای همولوگوس موچود در اين دوآنزیم استفاده 
شده است. به شباهت موجود در اشکال کلی توجه کنید. 
(a)‏ ساختمان RNA gaat dus‏ پلیمراژ ا| مخمر در مرخله 
طویل‌سازی رونویسی به کار گرفته شده است, زیرواحدهای 
مختلف با رنگ‌های مختلف نشان داده شده‌اند که در آن 
بزرگترین زیرواحد رنگ ig‏ و دومین زیرواحد بزرگ رنگ 
سبز دارد. رشته الگوی DNA‏ زرد و RNA‏ در حال سنتز 
آبی تیره است. این ساختمان دو زیرواحد RNA‏ پلیمراز 
(محصول زن‌های Rpb4‏ و (Rpb7‏ را از دست داده است و 
رشته غبرالگوی 0۸۷۸ در نعیین bal‏ این ساختمان تفکیک 
تشده است, (b)‏ ساختمان هسته RNA‏ پلیمراز اژ 
Thermus aquaticus‏ در پایین نشان داده شده است. 
زیرواجد Bi‏ با رنگ سبز: زیرواجد B‏ با رنگ آیی, دو زیرواحد 
a‏ پا رنگ قرمز و زیرواحده با رنگ بنفش نشان داده 
شده است. 


Yea 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


۵-۴ ۰ پردازش RNA‏ 
در پروکاریوت‌ها و اوکاریوت‌هاء نسخ 101۸ توالی‌های 10۷۸ می‌بایست به ملکول‌های 
بالغ وظیفه‌دار تغییر داده شوند. واکتش‌های پردازش 300۷۸ می‌توانند شامل برداشت 
نوکلوتیدهای اضافی, تغیربازی,افزودن نکلتوتیدها, و جداسازی (sla dy‏ 1001۸ مختلف با 
فعالیت نوکلثازهای اختصاصی باشند. واکنش‌های پردازشی می‌توانند همزمان با رونویسی 
(در هنگامی که RNA‏ همچنان در حال سنتز توسط RNA‏ پلیمراز است) یا بعد از رونویسی 
(بعد از آزادسازی رونوشت توسط RNA‏ پلیمواز) انجام شوند. بالاخره: ملکول‌های RNA‏ 

به خارج هسته انتقال داده می‌شوند. 


۸ انتقالی با شکستن, افزودن و تغییر بازی, تغییر داده می‌شود 
رونوشت اولیه یک ژن 10801۸حاوی توالی‌های نوکائوتیدی اضافی در هر دو انتهای "۵ و 
۳ توالی ۵807۸ است. این رونوشت‌های اولیه همچنین ممکن است در ناحیه آنتی‌کد وا 
حاوی ایتترون باشند. واکنش‌های پردازش بعد از ترجمه با یک ترتیب کاملاً مشخص 
ولی ته لزوماً از نظر زمانی به‌شکل سختگیرنه: انجام می‌شود. ابتدا رونوشت اولیه به طریة 
ts‏ غیراختصاصی آرایش می‌شود تا ملکول پیش‌سازی با امندادهای "۵ و ۳ کوتاهت 
حاصل شوند. سپس ریووکناز که یک ریپوزیم است CAV po)‏ امتداد "۵ را با شکست 
آندونوکئولتیک برداشت می‌کند. انتهای "۳ به طریق آگزونوکلوا 
آن انتهای CCA‏ سنتز می‌شود. سنتز نوکلئوتیدهای تغییریافته با هر 
نوکلئولیتیک انجام می‌شود. برداشت اینترون توسط ساختما دوم پیش‌ساز تعیین می‌شو 
JS)‏ ۵-۱۰) و توسط یک سیستم آنزیمی دو-جزئی محلول به نجام می‌رسد؛ یک el‏ 
اینترون را بر می‌دارد و دیگری دوباره زنجیر نوکللوتیدی را می‌دوزد. 


برداشت و به دنبال 


نسبت به آرایشر 


افزودن انتهای ۳ 

هر ملکول وظیفه‌دار tRNA‏ در انتهای ۳۶ خود توالی CCA‏ را دارد. این توالی برای RNA‏ 
جهت قبول اسیدهای آمینه ضروری است. در ASI‏ موارد این توالی به‌طور متوالی توسه 
آنزيم 1807۸ نوکائوتیدیل ترانسفراز اضافه می‌گردد. نوکلئوتیدیل ترانسفراز از ATP‏ و TP‏ 
به عنوان سوبستراستفاده می‌کند و همیشه آنها ربا نسبت 20/1۸ به 01001۸ اضافه می‌کند 
انتهای CCA‏ در هر دو نوع tRNA‏ سیتوزولی و میتوکندریایی یافت می‌شود. 


نوکلئوزیدهای تفییریافته 


نوکلئوتیدهای 101۸ اتتقالی بیشترین میزان تغیبرات را در تمامی ملکول‌های اسید SS‏ 
دارند. بیش از ۶۰ تغییر مختلف در بازها و ریبوز 180۸ یافت شده است که نیاز به ب 
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شکل ۵-۱۰ طرحی از پردازش یک 00۸۸ اوکاربوتی. 
رونوشت اولیه توسط ۴ RNase‏ و یک ۳ اگزوتلناز شکسته 
شده و در صورت زوم قبل از برداشت اینترون, 60۸ انتهایی 

توسط RNA‏ نوکلئوتیدیل سنتاز سنتز می‌گردد. 


آوه۱۰ ts‏ آنزیمی مختلف دارد: بسیاری از 
lle‏ هستندءولی سس a‏ 
نیازمند شکستن پیوند 8 گلیکوزیدی بین باز و ریبوژ است. آنزیم‌های تغییردهنده: یک 


تغیبرات از انواع متبلاسیون‌های ساده 
چند مرحله دارد. تولید برخی بازهای تغییریافته 


۷۰ ۰ بخش 


شکل ۵-۱۱ طرح‌هایی برای رونویسی و پردازش 
ملکول‌های SARIN‏ 


تغییر اختصاصی را در بیش از یک نوع RNA‏ انجام می‌دهند؛ هر چند. این آنزیم‌های 
تفیردهنده در موقعیت‌های اختصاصی قرر دارند. AST‏ تغییرات قبل از شکسته‌شددن پیش 
سازهای tRNA‏ به ملکول‌های 280۸ با اندازه all‏ تکمیل می‌شوند. 


RNA‏ ریبوزومی با آزادسازی چندین ملکول 180۷۸ از یک پیش‌ساز بزرگ تر 
پردازش می‌شود 

محصول اولیه رونویسی ژن RNA SERNA‏ بلند: تحت عنوان FOS RNA‏ است که 
حاوی توالی‌های مربوط به ۳۸5: DAS‏ و 20801۸ ۱۸۵ می‌باشد. پردازش FOS RNA‏ در 
هستک و توسط همایش‌های ریونوکلئوپروئینی چند زیرواحدی بزرگیانجام می‌شود.پدازش 
ملکول‌های 8۷۸ یک ترتیب متوالی را دنبال می‌کند (شکل ۱۱- ۵). پردازش Pre-rRNA‏ 
در پروکاریوت‌ها مستلزم تجزیه پیش‌سازهای با وزن ملکولی بالا به ملکول‌های SHS‏ 
می‌باشد. در یک مرحله زودرس پردازش در ارکاریوت‌هاءبرخی بازها در ۰31۷۸ ۳۵5 با 
متبلاسیون بر روی نیتروژن‌های حلقه بازها وبا تشکیل پسودواوریدین تغییر داده می‌شوند. 
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این واکنش‌ها توسط ذرات ریبونرکلئوپروتئینی هستکی کوچک (0001801) موجود در هستک 
انجام می‌شوند. هر 0010011ه حاوی RNAS‏ راهنما است که با ایجاد جفت باز با رونوشت 
1۸ .در محل et‏ مشخص می‌کند درچه محلی متیلاسیون يا تشکیل پسودواوریدین 
انجام شود. مکانیسم مشابهی در تغییر برخی ملکول‌های کوچک RNA‏ رخ می‌دهد. 


پردازش Wy RNA‏ توالی کدکننده صحیح را تضمین می‌کند 
)5 ملکول‌های 707801۸ اوکاریوتی دارای خصوصیات ساختمانی متفاوتی هستند که در 
هسته توسط سیستم‌های آنزیمی غیر از 1101۸ پلیمراز اضافه می‌شوند.انها شامل دم پلی (A)‏ 
انتهای ۱۳۰ نوکلئوتیدهای داخلی متیله و کلاهک انتهای "۵ می‌باشند. ملکول‌های MRNA‏ 
esd‏ کوتاه‌تر از رونوشت‌های اولیه خود هستند. توالی‌های غیرکدکننده» تحت عنوان توالی‌های 
مداخله‌گر lady cull‏ در داخل pre-mRNA‏ وجود دارند, ولی در ملکول‌های MRNA‏ 
بالغ دیده نمی‌شوند. توالی‌های حفظ شده را اگزون گوبند. الگوی عمومی برای پردازش 
۷۸« در شکل ۵-۱۲ نشان داده شده است. ملکول‌های SlmRNA‏ که به‌طور کامل 
پردازش نشده‌اند. قسمت بزرگی از 1801۸ هسته‌ای ناهمگن " (MRNAS)‏ را شامل می‌شوند. 

پردازش pre-mRNA‏ اوکاریوتی مستلزم تعدادی واکنش ملکولی است که می‌بایست 
همگی آنها بااصحت بالا انجام شوند. این موضوع در خصوص برداشت اینترون‌ها از یک 
رونوشت 0301۸ واضح‌تر می‌باشد. یک LSS‏ اضافی در Js‏ کدکنند*00001۸بال 
منجر به تغییر قالب خواندن پیام شده و تقریباً با اطمینان می‌توان گفت که پروتئین 
فاقد عملکرد خواهد بود. در حقیفت. جهش‌هایی که با برداشت اینترون تداخل می‌کنند. 
علت مهمی برای بیماری‌های ژنتیکی انسان؛ برای مثال در برخی موارد 8-تالاسمی‌ها 
(رتباط بالینی 4۵-۴ هستنداتوجه به آنکه pop‏ ژن‌های انسانی مهم تا بیش از *۹/توالی 
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شکل ۵-۱۲ . پردازش 80۷۸ طی طویل‌سازی روئویسی, 
فسفریلاسیون دومن انتهای کربوکسیل RNA‏ پلیمراز MW‏ 
(RNPIID‏ رونویسی را به فاز طویل‌سازی می‌کشاند و منجر به 
فراخوانی عوامل پردازشگر می‌شود. وقتی پیش‌ساز ۷۸ ای 
که به‌طور نسبی تکمیل شده است (در حال ins‏ است) از 
کمپلکس رونویسی خارج می‌گردد. اسپلایسئوزوم اینترون‌ها 
را برداشت می‌کند. وقتی پیامپلی‌آدنیلاسیون می‌رسد, 
کمپلکس پلی‌آدنیلاسیون ۱8۸9۸ در حال سنتز رامی‌شکند 
و دم Al UA) gL‏ را اضافه می‌کند. RNA‏ تازساز باقیمانده 
توسط "۵ اگزونوکلنازها تخریب می‌شود. در حالیکه MRNA‏ 
پردازش‌شده برای ترجمه به خارج هسته منتقل می‌گردد. 


1, Small nucleolar ribonucleoprotein 2. Guide 


ایترونی دازند. این aay‏ سلول‌ها نی وحشتناک‌تر نیز می‌شود.واکنش‌های پیچیده برداشت 
lacy sul‏ توسط سیستم‌های آنزیمی ریبونوکوپوئینی چند جزئی در هسته انجام می‌شوند؛ 
بعد از تکمیل این واکنش‌ها: mRNA‏ به داخل سیتوپلاسم انتقال داده شده و در این محل 
برای شروع ترجمه با ربوزمها تعامل می‌کند. بیشترپردازش همزمان با رونویسی می‌باشد. 


طی رونویسی در اوکاریوت‌ها, RNA‏ پلیمراز TI‏ 

آنزیم‌های پردازشی را فرا می‌خواند 

در بزرگترین زیرواحد RNA‏ پلیمراز 1 یک دومن انتهای کربوکسیل (CTD)‏ وجود دارد 
که در جفت‌شدن رونویسی و پردازش نقش دارد. وقتی 01۸ پلیمرز 31 در حالت شریع 
wth‏ 7 تغییافته است. وقتی طول رونوشت به ۲۵ نرکاوتد می‌رسد, WAL CTD‏ 
فسفریلهمی‌باشد. 010 فسفریلهبهطورمتوالی زيم لاک گذارهکمپلکس اسپلایسینگ 
و کمپلکس پلی‌آدنیلاسیون را فرا می‌خواند. 


ایجاد کلامک 
وقتی کمپلکس رونویسی در طول 103۸ حرکت می‌کند. کمپلکس آنزیمی کلاهکگذار 
انتهای "01001۸۵ درحال سنتز را تغیبر می‌دهد. ایجاد SAIS‏ مستلزم سنتز یک پیونا 
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شکل ۵-۱۳ . مکانیسم شناسایی معل اسپلایس. شناسایی محل اسپایس "۵ مستزم جنت‌شدن این 
محل اتصال ایترون - اگزون و Ut RNA SORNP‏ می‌باشد. با یجاد جفت بازها تون برای ay‏ 
هدفمند می‌شود. 


۵۳-۵۴ نری‌فسفاتی با افزودن یک ریشه 6 می‌باشد. این ساختمان با متبلاسیون بیشتر 
تغییر داده می‌شود. 


برداشت اینترون‌ها از پیش‌سازهای mRNA‏ 
وقتی jIpre-mRNA‏ کمپلکس RNA‏ پلیمراز خارج می‌شود. سریعا ربوکلئوپروتنین‌های 
هسته‌ای کوچک |« 01009۳: (isnupsy)‏ به آن اتصال‌یافته و اسپلایسینگ دو مرحله‌ای 
RNA‏ را انجام می‌دهند: شکستن ایترون در جایگاه"۵دهنده و اتصال توالی‌های اگزونی 
فرادست و فرودست به یکدیگر. تقریباًتمامی اینترون‌ها با توالی GU‏ شروع شدء و با AG‏ 
خاتمه می‌یابند؛ اینها را به رتیب اتصالات اینترون-اگزون دهنده و گیرنده می‌نامند. هر 
چند؛ تمامی توالی‌های لا ت) و ۸65 در 1001۸ اسپلایس نمی‌شوند. سلول به چه شکلی مشخص 
می‌کند که کدام توالی‌ها GU‏ در اینرون‌ها قرار دارند (و بنابرین باید برداشت شوند) و 
کدام موارد می‌بایست در mRNA‏ بالغ باقی بمانند؟ این تمایز با تشکیل جفت‌های بازی 
بین y UL RNA‏ توالی mRNA‏ پیش‌ساز در اطراف توالی GU‏ دهنده صورت می‌گیرد 
(شکل ۸۵-۱۳ ارتباط بالینی ۵- ۵). 501801۳ دیگر که حاوی RNA‏ 172 است؛ توالی‌های 
مهمی را در انتهای /۳ گيرنده Oy‏ شناسایی می‌کند. سپس انواع دیگری از 10018» 
شامل موارد حاوی US‏ و U6‏ به پیش‌ساز RNA‏ اتصال یافته و کمپلکس بزرگی بهنام 
اسپلایسنوزوم (مشابه همایش ریبونرکلوپرونئنی بزرگ در سنتزپروتئینیعنی ریبزوم) را 
به وجود می‌آورند. اسپلایسنوزوم از ۸7 برای انجام برداشت صحیح ایتترون استفاده می‌کند. 
ال پیوند فسفودی استری بین گزون و تالی 10 دهنده شکسته شدء و گروه "۳-هیدروکسیل 
ai‏ را در نتهای اولین آگزون و یک "۵ - فسفات را بر روی G‏ دهنده ایترون باقی BUS ge‏ 
سپس از این 60 برای ایجاد یک اتصال غیرمعمول با گروه "۲ - هیدروکسیل یک آدنوزین 
موجود در اینترون و تلید یک ساختمان RNA‏ منشعب یا کمندی استفاده می‌کند که در 
شکل ۵-۱۴نشان داده شده است. بعد از تشکیل کمنده مرحله دوم اسپلاسینگ رخ می‌دهد. 


1: Small nuclear rinonuleoproteins 2 Spliceosome 3. Lariat 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۵-۱۴ طرح فرض‌شده برای اسپلایسینگ شامل 
ایجاد ساختمان کمند. RNA‏ پیک با دو اگزون (تیرد) و یک 
اینترون مداخله‌گر (روشن) شرح داده شده است. یک گروه 
۳- هیدروکسیل از توالی اینترون با "۵ - فسفات نوکلئوتید 
انتهای "۵ واکنش نموده وتولید یک اتصال "۳-۵ و ساختمان 
کمند می‌کند. به طور همزمان, پیوند فسفودی‌استر اگزون )= 
اینترون شکسته‌شده و یک انتهای ۳-هیدروکسیل بر 
روی این اگزون به‌وجود می‌آورد که برای واکتش با "۵- 
فسفات اگزون ۲ آزاد می‌باشد؛ نتیجه جایگزینی اینترون و 
تولید MRNA‏ اسپلایس‌شده می‌باشد. در ادامه این کمند. 
اینترونی توسط نوکلئازهای سلولی هضم می‌شود. 


‘Step A 


Step 8 


Step c 


a8 
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پیوند فسفودی‌استری که بلافاصله بعد از ۸6 قرار دارد. شکسته شده و دو آگزون به یکدیگر 


دوخته می‌شوند. 


پلی‌آدنیلاسیون 

RNA‏ پلیمراز رونویسی ژن را ادامه می‌دهد تا به یک توالی thy‏ پلی‌آدنیلاسیون برسد 
(شکل ۵-۱۵). این توالی, که اشتراک AAUAAA‏ را دار در mRNA‏ ظاهر می‌شود 
ولی قسمتی از ناحیه کدکننده آن نیست. بلکه حاوی ply‏ شکستن mRNA‏ درحال سنئز 
در فاصله حدود ۲۰ نوکلئوتید در فرودست آن می‌باشد. سپس توالی پلی(۸) توسط یک 
پلیمراز تخصصافتهبهانتهای TY‏ آزا حاصل از ان شکست اضافه می‌گردد. دومن نتهای 
کربوکسیل RNA‏ پلیمراز 1 یک کمپلکس شکست و پلی‌آدنیلاسیون را به رونوشت فرا 
می‌خواند. خائمه رونویسی توسط 1801۸ پلیمراز درحال طویل‌سازی در فرودست رخ داده و 
با واکنش شکست و پلیآدنیلاسیون جفت می‌شود ه رچندجزئیات مکانیسم واضح نمی‌باشدد, 
زش یک 0301۸ کدکننده SUIS‏ وظیفه‌دار است که تمامی ایتترون‌های 


نتیجه نهایی پردا 
آن برداشت شده و آماده هدایت ستتز پروتلین می‌باشاد. 


فصل یتجم RNA‏ روتویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۷۵ 


Pe پل‌آدنیلاسیون‎ ple تولی‎ 


پیش‌ساز MRNA‏ حاوی ایتترون‌ها می‌باشد. 
شکل ۵-۱۵ شکست و پلی‌آدنیلاسیون پیش‌سازهای اوکاربوتی mRNA‏ انتهای ۳ ملکول‌های MRNA‏ 
اوکاربونی با پردازش حاصل می‌شود. توالی AAUAAA‏ موجود در 08۸1۸ محل شکستن بیش‌ساز MARINA‏ 
را مشخص می‌کند. ۳- هیدروکسیل آزاد MRNA‏ پرایمری برای سنتز پلی(۸) می‌باشد. 


جیش در پیام‌های اسپلایسینگ در انسان ایجاد بیماری می‌کند 
اسپلایسینگ 107۸ بالغ یک فراینده پیچیده وابسته به حوادث ملکولی متعددی است. در 
صورتی که این حوادث با دقت انجام نشوند. MRNA‏ وظیفه‌دارتولید نمی‌گردد. این موضوع 
در تالاسمی انسانی مشاهده می‌شود که بر روی ستتر متعادل زنجیرهای گلوبینی :0 و 8 
تأثیر می‌گذارد (ارتباط بالینی ۴- ۵ را ببینید). برخی جهش‌هایی که منجر به ۵-تالاسمی 
می‌شوند با اسپلایسینگ پیش سازهای 03001۸ گلویین 8 نداخل می‌کنند. برای مثال؛ می‌دانیم 
که تمامی توالی‌های اینترونی با دی‌نوکلئوتید GU‏ شروع می‌شوند. جهش در 6 به ۸ در 
ین تالی بهمعنی آن است که ماشین اسپلایسینگ دیگر این دی‌نولنوتدر به نون جایگاه 
دهنده شناسایی نمی‌کند. لذا اسپلایسینگ این اتصال آگزون- اینترون صحیح را رد خواهد 
کرد.نتیجه ظهور توالی‌های اضافی در 0100۸ گلوبین 9 می‌باشد که به‌طورطبیعی می‌بایست 
خارج می‌شدند؛ یبا برعکس ممکن است توالی‌هایی از محصول 181۸ حذف شوند 
(شکل ۵-۱۶), در هر صورت. Bon WS‏ وظیفه‌دار بهمیزان کمتر سنتزخواهد شد و BES‏ 
مشخص این بیماری به وجود خواهد آمد. 


اسپلایسینگ متفاوت Pre-mRNA‏ می‌تواند منجر به سنتز چندین ایزوفرم 
پروتئینی از یک توالی کدکننده DNA‏ شود 

وجود توالی‌های اینترونی نوعی تناقض است. اینترون‌ها می‌بایست طوری با دقت برداشت 
شوند که MRNA‏ بتواند به شکل صحیحی پروتئین و کد کند. همان‌طورکه در اتباط بلینی 
۴-۴ شرح داده شده است» یک جهش تک بازی می‌تواندبه شکل ete‏ با سپاایسینگ 


“i = 8 


شکل ۵-۱۶ تغییر نوکلئوتیدی در یکی از محل‌های 
اتصال اینترون - آگزون یک ژن 8 گلوبینی انسان که منجر 
به اسپلایسینگ اشتباه و #تالاسمی می‌شود. این شکل 
الگوی اسپلایسینگ رونوشتی را نشان می‌دهد که تفیبری 
از لا.6 به AU‏ را در دو نوکلثوتید ابتدایی اولین اینترون 
دارد. ازدست‌رفتن این توالی ثابت به معنی آن اس ت که محل 
اسپلایس صحیح قابل استفاده نیست:لذا توالی‌های رونوشتی 
که ا UT snRNA‏ ایجاد جفت بازمی‌کنند.کمتر از محل اتصال 
توالی صحیح به عنوان دهنده اسپلایس مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. خطوط زوای‌دار. پخش‌هایی را نشان می‌دهد که در 
روتوشت‌های جهش یافتهبه یکدیگر اسپلایس شدداند.توجه 
داشته باشید که برخی از ملکول‌های پیش‌ساز mRNA‏ 
جهش‌یافته طوری اسپلایس می‌شوند که قسمت‌هایی از 
دو اینثرون ابتدایی (به‌صورت کادرهای سفید نشان داده 
شده‌اند) در محصول پردازش‌شده Gb‏ می‌مانند. در موارد 
دیگر, محل اتصال دهنده در داخل اولین اگزون قرار گرفته و 
cll‏ اگزون و قسمت‌هایی از وین اگزون حذذف می‌شوند. 
در هیچ حالتی گلویین نوع وحشی MRNA‏ تولید نمی‌شود. 


۳۷۶ 


۰ بخش دوم. انتقال اطلاعات 


تداخل کند و منجر به بیماری جدی شود. به علاوه» وجود توالی‌های اینترونی در یک ژن 
به معنی آن است که توالی کلی آن بسیار بزرگتر از میزان مورد نیاز برای کدنمودن محصول 
پروتئینی است. در مقایسه با یک ژن کوجک یک ژن بزرگ هدفی برای حوادث جهش زای 
بیماری‌های ژنتیکی انسانی معمول نظیر دیستروفی عضلاتی 
دوشن در ژن‌هایی رخ می‌دهند که شامل میلیون‌ها جفت باز از اطلاعات DNA‏ می‌باشند. 
چرا طبیعت طی دوره زمانی طولائی مدت تکامل اوکاریوتی؛ایترون‌ها | به‌طور کامل برداشت 
نکرده است؟ به نظر می‌رسد پاسخ این سوال در توانایی پردازش تمایزی برای تولیدپروتئین‌های 
متعدد از یک رونوشت قرار داشته باشد. 


پروتئین‌های تروپومیوزین اجزاء ضروری دستگاه انقباضی موجود در سه نوع عضله 
می‌باشند (ص (VAT‏ و هر کدام یک تروپومیوزین اختصاصی دارند. این تنوع از یک ن 
واحد حاصل می‌شود که به یک رونوشت اولیه رونویسی می‌شود. سپس این رونوشت به 
صورت نشان داد‌شده در شکل ۵-۱۷ پردازش می‌گردد. هر نوع ae‏ رونوشت اولیه 
تروپومیوزین را به طریق مشخصی پردازش می‌کند.انواع mRNA‏ حاصل ترجمه شده تا 
تروپومیوزین‌های مشخص هر نوع سلول را تولید کنند. ین موضوع عمومی در بیان ژن 
وکاریوتی است. تنها ۲۰,۰۰۰-۲۵,۰۰۰۰ ژن کدکننده 


پروتئین در ژنوم انسانی وجود دارد؛ 
هرچند. تقریباً دو سوم lel‏ منجر به تولید رونوشت‌هایی می‌شوند که به شکل متفاوتی 
اسپلایس می‌گردند. رونوشت‌هایی که به‌طورمتفاوت اسپلایس شده‌اند به محصولات 
پروتئینی ترجمه می‌شوند که موقعیت‌هاء تعاملات ملکولی. یا خصوصیات آنزیمی متفاوتی 
دارند. لذا وجود اینترونها به موجود زنده این امکان قوی را می‌دهد تا بتواند تنوع پرونئینی 
را بوجود آورند. اغلب انتخاب یک الگوی اسپلایسینگ اختصاصی توسط فاکتورهای 
satiny‏ تنظیم می‌شود که بهتوالی‌هایی در داخل یک آگزون متصل می‌شوند. این پروتین‌ها 
می‌توانند سبب افزایش یا سرکوب اسپلابسینگ در اتصالات ایترون - اگزونی مجاور گردند. 


۵-۵ ۰ انتقال به خارج RNA‏ و کنترل کیفی 

ملکول‌های 1121۸ یک ltl‏ و ریبوززمی در سیتوپلاسم فعالیت ST Sg‏ خارج 
هسته از طریق Ue‏ هسته انجام می‌شود. aes bare‏ مت 
که بر روی غشاه پل می‌زند. در داخل این استوائهدو حلقه متراکم و یک «توپی ! مرکزی وجود 
دارد. یرن‌های کوچخک قادرند از میان dite‏ موجود در بین توپی و حلقه‌ها عبورکننده ولی 
ملکول‌های 7۸ برای عبور از میان این فضا Sy hs‏ هستند.انقال 1101۸به خارج هسته 
از میان یک کانال موجود در این توبی انجام می‌شود؛ برای این فرایند لازم است ملکول‌های 
01۸ به پروتئین‌ها اتصال یافته و تولید ذرات ریبونوکائوپروتئینی کنند. حرکت ملکول‌های 
RNA‏ ریبوزومی بعد از همایش آنها به شکل ریبوزوم در هستک رخ می‌دهد. ملکول‌های 
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۸ انتقالی ممکن است به آمینوًسیل -1300۷۸ سنتتازها اتصال داشته باشند لذا می‌توانند 
قبل از انتقال به خارج, در داخل هسته آمینوآسیله شوند. ملکول‌های 080۸ پیک در داخل 
کمپلکس‌هایی به خارج انتقال داده می‌شوند که یک پروتئین اتصال به SAIS‏ در انتهای O‏ و 
پروتلین‌های اتصالی RNA‏ همراه با بقیه توالی دارند. این فرایند نیاز به انرژی متابولیکی به 
شکل GTP‏ توالی‌های ply‏ اختصاصی در پروتئین و یک GTPase‏ پروتئین 6 دارد. 
اسپلایسینگ 180۸ و انتقال به خارج سبب تضمین کنترل کیفیت سلامت MRNA‏ 
(یکی از سه کدون بی‌معنی AA‏ ۵6نا و 6۸نا) یک mRNA‏ 


می‌شود. کدون خانمه 


Vane‏ در آخرین آگزون قرار دارد. در صورتی که 1001۸ یک کدون بی‌معنی فرادست 
می‌داشت. پرونئین کدشده کوناهتر از پروتلین طبیعی می‌شد (ارتباط بالینی MOF‏ این پروتئین 
کوتاهتر احتمالاً فاقد عملکرد بوده و ممکن است با عملکرد سلولی تداخل کند. مسیر 
زوال به‌واسطه کدون بی‌معنی ‏ مائمانتقال و ترجمه علکول‌های cimRNA‏ می‌شود که کدون 
خانمه زنجیر آنها در فرادست آخرین آگزون قرار درد. چند پروتئین اسپلایسنوزومی بر روی 


فصل پنجم RNA‏ روتویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۷۷ 


JSD‏ ۵-۱۷ اسپلایسینگ متفاوت رونوشت‌های زن 
تروبومیوزین در خانواده‌ای از پروتئین‌های تروبومیوزین 
اختصاصی با 


1: Nonsense-mediated decay pathway 


۸ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


آنزیم‌های ویرایش اسید نوکلئیک: یک دفاع ضدویروسی و همچنین راهی she‏ تغییر بیان ژن‌ها 


آپولیپوپروتین 1. که یک بازیگر کلیدی در متابولیسم کلسترول است؛ به 
دو شکل وجود دارد: یکی با وزن ملکولی ۴۸,۰۰۰ که در روده تولید 
می‌شود؛ و دیگری با وزنملکولی ۱۰۰,۰۰ که در Nap ELAS‏ 
هر دو ملکول SIRNA‏ یک OF‏ رونویسی می‌شوند ولیایوفرم اختصاصی - 
روده متحمل یک واکنش ویرلیشی می‌گردد یک آنزيم سیتیدین دآمیناز: 
نحت عنوانآنزيم ویایشگر 001۸ پولیوپروتین VA SIIB‏ 
(۸000۳01) یک 6 اختصاصی در yimRNA‏ 8 رآبه لا تغیبر می‌دهد 
که نتیجه آن تبدیل کدون 0۸۸ (گلونمین) به کدون 11۸۸ (خاتمه) می‌باشد. 
آنزیم‌های ۸۳086 خاواد‌ای را تشکیل می‌دهند و ایزوفرم‌های مختلفٍ 
در ell‏ متفاوت سلول‌ها بیان می‌شوند. 

وقتی با اسپلایسینگ تمایزی یک رونوشت یا یک ژن دو برابر شده 
می‌تون به چنیننتیجه‌ای(نویدپوئین‌های مختلف) رسید. جر از این 
مکانیسم غیرمعمول استفاده می‌شود! پاسخ در خصوصیات خانواده 
APOBEC‏ آنزیم‌ها قرار دارد. سلول‌های7 اولیه و ماکروفاژها نسبت به 
ie‏ ار پا سس ی FO‏ 
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دارد که می‌بایست به DNA‏ رونویسی معکوس شود (ص.۳۳۹), یک 
ایزوقرم کدشده توسط میزبان از خانواده SAPOBEC‏ تحت عنوان 
۸۳08636 همه با ذره ویروسی؛ در هنگام جوانهزدن از یک سلول 
عفونت‌یافته: حمل می‌شود. ۸808836 ریشه‌های متعدد C‏ موجود در 
محصول ابتدایی CDNA‏ را به داکسی-] تبدیل می‌کند, سپس این لاه 
سیب قرارگیری 4۸ها در هنگام سنتز رشته دوم int cDNA‏ که همان 
معنی RNA‏ ویروسی را دارد. ویروض‌هابی که جهش‌های زیادی دارند, 
دچار نقص در فازهای دیررس چرخه زندگی می‌باشند. 

هرچند. ۸۳0۶036 سیب مقاومت کامل نمی‌شود: در روش دیگر 
فرار ارگانیسم‌های baler‏ از دفاغ میزبان 111۷ پروتئینی به‌نام ASL VIE‏ 
می‌کند که به‌طرر اختصاصی APOECIG‏ را برای تخزیب توسط پروتنزوم 
هدفمند می‌سازد Vie‏ مرتط با آزیم‌های اربی‌کویتین 183 لیگاز است؛ وای 
مکانیسم دقیق هدفمندسازی 36 توسط آن نامشخص می‌باشد. 
1. همان‌طور که در جدول ۱۸-۱ است. وزن ملکولی این دو پهتتیب پریر ۲۶۴/۰۶۶ و 

۰ مي‌پاشد. ۴۸ و ۱۳۰ آشاهبه درصد ترجمه MRNA‏ مبوط ol‏ مرجم 
Apolipoprotein B mRNA eating enzyme cay‏ 2 


MRNA‏ اسپلایس‌شده در محل اتصال دو اگزون باقی tla ge‏ به‌دنبال یک کدون بی‌معنی 
موجود در یک اگزون فرادست. این پروتین‌های محل اتصال! وجود دارند؛ این ملکول‌های 
mRNA‏ برای زوال به‌واسطه کدون بی‌معتی هدفدار می‌شوند. شناسایی کدون بی‌معنی 
فرادست می‌بایست نیازمند ترجمه باشد. به شکل ISS‏ اولین ریبوزوم ترجمه‌کننده 
پروتتین‌های محل اتصال آگزون را برداشت می‌کند, در صورتی‌که این ریبوزومقبل از براشت 
تمامی پروتلین‌های محل اتصال, در محل یک کدون خانمه زنجیر متوقف شود. یک مجموعه 
اختصاصی نوکلثازها 01001۸ را تخریب و مانع ترجمه آن می‌گردد. به طورمشابه GIMRNA‏ 
که فاقد کدون بی‌معنی خانمه -زنجیر طبیعی است؛ برای تخزیب هدفداز می‌شود زیر( به 
احتمال زیاد این as mRNA‏ غلط ستتز و یا به اشتباه شکسته شده است. همچنین ترجمه 


این mRNA‏ منجر به سنتز یک پروتلین کوتاه خواهد شد. 


RNA تداخل‎ . ۵-۶ 


مر ss‏ 
به‌طور معمول نواحی دو -رشته موجود در mRNA‏ سلولی تقریبا کوتاه و به طول کمتر از 
۰ باز هستند. cla Jig‏ دو -رشته بلندتر می‌تونند از همانندسازی RNA‏ ویروس‌ها رونویسی 


1. Junction proteins 


توالی‌های تکراری یا نواحی بلندتر برخی ملکول‌های mRNA‏ طبیعی حاصل شوند. این 
ملکول‌های 1001۸ دو -رشته به ملکول‌های 16۸ مهاری (10181) تک رش پردازش می‌شوند 
که بعداً در جهت خاموش‌سازی بیان ملکول‌های MRNA‏ هدف خود عمل می‌کنند. 
مسیر پردازش این ملکول‌های RNA‏ در شکل ۵-۱۸ نشان داده شده است. یک 
وه اختصاصی 1001۸ دو -رشته (عضوی از خانواده 111 (RNase‏ ابتدا 100۷۸ دو سرشته 
را به یک نوع دو- رشته کوتاتر پردازش می‌کند که به خارج هستهانتقال داده می‌شود. در 
داخل سیتوپلاسم» این RNA‏ دو- رشته توسط 111 RNase‏ دیگری به‌نام دایسر ‏ بیشتر 
یک 180۸ دو - رشته کوچک به طول حدود ۲۱ جفت باز گردد. سپس 
این 301۸ دو-رشته توسط کمپلکس پروتئیتی بهنام کمپلکس خاموش‌سازی =RNA‏ 
القاء ده" (RISC)‏ یا ۳10-۸ (miRNP)‏ باز می‌شود. در هر صورت 
یک رشته از دورشته 11۸ انتخاب می‌شود که تقریباً همیشه رشته مکمل 201801۸ هدف 
می‌باشد. سپس این 1001۸ کوچک متصل به پروتلین با ایجاد جفت باز به mRNA‏ اتصال 
HL‏ و سبب دو رخداد می‌شود. در صورتی که حالت مکمل کامل وجود داشته باشد (اين 
RNA‏ را RNA‏ کوجک مهاری" [SIRNA]‏ گویند): آنزیم‌های کمپلکس RISC‏ رشته 
mRNA‏ را می‌شکنند. در صورتی که حالت مکمل ناقص وجود داشته باشد (اين RNA‏ 
را [miRNA], RNA‏ گریند): mi-RNP‏ ترجمه mRNA‏ را با یجاد جفت باز miRNA‏ 
و هاالاله مهار می‌کند. تداخل "RNA‏ کارامد انست: زیرا یک کمپلکس RISC-SIRNA‏ 
می‌تواند ملکول‌های متعدد 0180۷۸ را تجزیه کند و سرکوب ترجمه ممکن است منجر به 
تخریب 03001۸ گردد. تحقیقات اخیر نشان می‌دهند که علکول‌های 11801۸ ممکن است 
بیان تا یک سوم تمامی ژن‌های پستانداران را تنظیم کنند و درگیری ملکول‌های RNA‏ 
غیرکدکننده در AY‏ هتروکروماتین به معنی آن است که Sine‏ است رونویسی و همچنین 
ترجمه را تنظیم کنند, ارتباط بالینی ۵-۷ نقش ملکول‌های 0120-1801۸ در سرطانزایی را 


مورد بحث قراز داده است. 


پرخازش هیده 


۵-۷ ۰ جفت‌شدن ترمیم 0۷۸ با رونویسی 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۷۹ 


C. Elegans/mammais 
۱ 0 


~| 


Ip 
Ponmr 
مینز‎ sage 
miRNA/sIRNA miRNA 
neo | 


7mG, 1 هفهه‎ 
16 م۱‎ AP 


RNA cleavage Translational 
repression 


شکل O-\A‏ اثرات ملکول‌های 80۷۸ مهاری کوچک بر 
روی متابولیسم mRNA‏ اوکاریوتی, برای مثال, RNA‏ دو- 
رشته حاصل اژ همانندسازی RNA‏ وبروس‌ها (بالا چپ), 
JL‏ سنجاق‌های موجود در رونوشت‌های بلند 69۷۸ الا راست). 
توسطآنزيم دایسر به ملکول‌های 00۸ دو -رشته کته پدازش 
می‌شود. یک رشته مکمل MRNA‏ است و به کمک RISC‏ 
(مسیر چپ) یا کمپلکس ۷۷8۱۴ (مسیر راست) با آن 
جفت باز می‌شود. RISC‏ ملکول mRNA‏ را در ناحیه دو- 
رشته می‌شکند, در حالی‌که ایجاد جفت باز با ۲0180۷۴ 
سیب توقف ترجمه MRNA‏ می‌گردد. 


یک ضایعه شیمیایی در 108۷۸ تنها زمانی بر روی بیان ژن تأثیرمی‌گذارد که تالی تغیبریافته 


رونویسی شود توالی‌هایی که بیان نمی‌شونده سیب مشاهده جهش نمی‌گردند. لذا احتمال 
دارد که ترمیم 1031۸ معطوف به توالی‌هایی باشد که به‌طور فعال رونویسی می‌شوند. این 
جفت‌شدن رونویسی و تومیم به این دلیل رخ می‌دهد که ضایعات 1031۸ (نظیر دیمرهای 
سیکلوبونان؛ ص ۲۲۸) بر روی رشته الگو سبب می‌شوند نا RNA‏ پلیمراز 11 متوقف گردد. 
RNA‏ پلی‌مراز متوقف شده پیامی را برای سیستم‌های برداشت- ترمیم جهت برداشت 


4. Micro-RNA-protein 


1. Inhibitory RNA 
5. Small inhibitory RNA 


توالی‌های تغیبریافته و سنتز مجدد توالی صحیح ارسال می‌کند. به‌طور آشکار: این فرایند 
نمی‌تواند با RNA‏ پلیمراز Sy‏ متصل DNAG‏ انجام شود, لذا رونوشت متوقف‌شده 
قربانی می‌شود.نقص در جفت‌شدن ترمیم با رونویسی, مشخصه سندرومکوکین ‏ میباشد 
(ارتباط بالینی ۵-۸). 


قصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۸۱ 


۵-۸ ۰ نوکلئازها و نوسازی RNA‏ 
نقش‌های مختلف 101۸و 1۸( در بیان ژنتیکی در سرنوشت‌های متابولیکی آنها منعکس 
می‌باشد. لازم است ذخایر اطلاعات سلولی (DNA)‏ حفظ شوند لذا سیستم‌های ترمیمی 
و ویرایشی متعددی برای DNA‏ در هسته وجود دارد. با وجود این که احتمال دارد قطعات 
مجزایی از نوکلئوتیدها در ۸ نوسازی شوند. ولی کل ملکول در زمانی که همانندسازی 
نمی‌شوده از نظر متابولیکی خی است. از طرف دیگر, ملکول‌های RNA‏ غیرضروری بوده 
و می‌توانند توسط انوع دارای همان ویژگی که جدیدا سنتز شده‌اند. جایگزین گودند. لذا 
تعجب‌آور نیست که سیستم‌های ترمیمی شناخته‌شده‌ای برای RNA‏ وجود ندارد. در 
aye‏ سلول‌ها ملکول‌های ناقص 181۸ را بهنوکلئوتبدها تجزیه می‌کنند تا بتوانند دویاره 
از آنها برای تولید انواع جدید RNA‏ استفاده کنند. 

این وضعیت واضح‌ترین حالت برای انواع ملکول‌های mRNA‏ است که نسبتاً 


YAY 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


ناپایدار می‌باشند. هرچند.حتی ملکول‌های 1(۸ی که پایدار هستند: نوسازی می‌شوند؛ 
sly‏ مثال, نیمه-عمر 1801۸ در کبد حدود ۵ روز است.۳۰ساعت یک یمه -عمر نسبتاً 
ALE‏ برای یک mRNA‏ پستانداران است. 

تجزیه 11۸ هم در هسته و هم در سیتوپلاسم انجام می‌شود. در هسته. تجزیه دو 
عمل همپوشان دارد. اول؛ به عنوان کنترل کیفی عمل می‌کند. به طوری که از خروج ملکول‌های 
RNA‏ حاصل از رونویسی یا پردازش غلط به خارج هسته ممانعت می‌شود. دوم؛ ملکول‌های 
RNA‏ موجود در ذرات ریبونوکلئوپروتئینی: به خصوص طی چرخه سلولی. نوسازی می‌شوند. 
ملکول‌های 10۷۸ توسط یک آنزیم هسته‌ای کلاهک‌برداری شده و توسط اگزوزوم ؛ یک 
کمپلکس چندآنزیمی؛ در جهت ۳ به ۵ تجزیه می‌شود. 


نوسازی RNA‏ پیک سیتوپلاسمی با ترجمه جفت می‌شود 
برداشت ملکول‌های 1807۸ از سیتوپلاسم توسط ریبونوکلئازهای سلولی انجام می‌شود. 
ملکول‌های 87۸ پیک اساسا در داخل سیتوپلاسم تخریب می‌شوند. سرعت این تخریب 
در بین اثاع مختلف ملکول‌های MRNA‏ متفاوت است که احتمال کنترل ب‌واسطه تجزیه 
متفاوت را افزایش می‌دهد. 

دو Se‏ مربوط به نقش پایداری SRA‏ کنتل ژن تشریح می‌کند که چطورپایداری 
۷۸ بر روی بیان ژن تأثیرمی‌گذرد. تبولین جزء اصلی میکروتوبول‌های اسکلت اسکلنی 
بسیاری از انواع سلول‌ها است. وقتی میزان اضافی توبولین در داخل سلول وجود دارده این 
پروتتین منومری به MRNA‏ توبولین اتصال یافته و تخریب آن را تسریع و به موجب آن 
سبب کاهش سنتز توبولین می‌شود.مثال دوم مربوط به ویروس‌های هرپس سیمپلکس آ 
(HSVs)‏ می‌باشد که عامل زخم‌های سرد" و برخی عفونت‌های تناسلی است. توانایی 
۷ در ناپدارسازی تمامی ملکول‌های gle mRNA‏ و در نتیجه کاهش رقابت برای 
ریبوزوم‌های آزاد. یکی از رخدادهای ابتدایی در عفونت با این ویروس است. از ینره ترجمه 
پروتنین‌های ویروسی به شکل موثرتری انجام می‌شود. 

انواع مختلف نوکلازها با ویژگی‌های متفاوت وجود دارند. در بهترین حالت این آنزیم‌ها 
به دو گروه تقسیم می‌شوند: یکی آگزونوکلنازها که mRNA‏ را از نتههای "۵ یا "۳ تجزیه 
می‌کنند و دیگری آندونولازها که پیوندهای فسفودیاستری موجود در داخل یک ملکول 
را می‌شکنند. محصولات فعالیت RNase‏ درانتهای "۳ یا Of‏ فسفات دارند و براساس این 
بعد از تجزیه منوفسفات در چه موقعیتی ( ۳ با IO‏ در هر دوگروه آندونرکنازها 
و آگزونوکلنازها را می‌توان دسته‌بندی نمود. 

پلی ASS‏ قسفریلازفعالیت ۳۰-۵ SIS‏ دیگری است که در تجزیه RNA‏ 
نقش دارد. مکانیسم تجزیه RNA‏ توسط این آنزیم بر اساس به‌کارگیری فسفات معدنی 


1. Exosome 2 Herpes simplex viruses 3. Cold sores 


بای جایگزینی پیوند فسفودی‌استری انتهای YY‏ در RNA‏ و در نتیجه تولید یک RNA‏ 
کوتاه‌تر همراه با یک نوکلئوتید دی‌فسفات می‌باشد. 

ساختمان RNA‏ می‌تواند بر روی فعالیت نوکلثازی تأثیر بگذارد. اکثر ریبووکلازها 
در نواحی دارای ساختمان شدیداً منظم 100۷۸ تأثبر کمتری دارند. بناباین؛ ملکول‌های 
۸ ترجیحاً در نواحی جفت نشده توالی شکسته می‌شوند و اگزوژوم سویستراهای RNA‏ 
فاقدساختمان یا بدتاشده )| ترجیح می‌دهد. از طرف دیگر: بسیاری از RNase‏ که 
«ر پردازش RNA‏ نقش ils‏ برای شناسایی نیازمند سوبسترایی با یک ساختمان سه- 

MRNA gla Sle‏ سیتوپلاسمی می‌توانند توسط مسیرهای همپوشان متعددی 
تخریب گردند (شکل 0-14( ماشین تخریب 01001۸ معمولا در اجسام COUP‏ می‌شوند 
که گرانول‌های تحت سلولی حاری مجموعه‌ای از آنزیم‌های متابولیزهکننده MRNA‏ شامل 
انواع مربوط به تخریب, هستند. در اکثر موارده دم ۳ پلی (۸) اساسا توسط هضم آگزو- 
توکلثازی کوناه می‌شود. این دآدنیلاسیون توسط پروتئین(های) اتصالی پلی(۸) مهار 
می‌شود. سپس کلاهک توسط یک آنزیم کلامک‌بردار " اختصاصی برداشت می‌گردد که 
توسط پروتلین اتصالی پلی(۸) نیز مهار می‌شود. RNA‏ فاقد کلاهک سویبسترایی She‏ 
یک /۳:- ۵1 اگزونوکلنازی است که RNA‏ )| به WAG IS‏ تجزیه می‌کند. مسیر دیگر 
مستلزم دآدنیلاسیون و تجزیه ۳-۶۵۲ اگزونوکائلیتیک توسط اگزوزوم‌های سیتوپلاسمی 
ملکول‌های MRNA‏ تا رسیدن به کلاهک آنها می‌بائند (شکل ۵-۱۹). 

زوال به‌واسطه کدون بی‌معنی سبب حذف ملکول‌های clmRNA‏ می‌شود که قادر 
به تولید یک پروتلین کامل نیستند. هیچ چیز کامل نیست. در حالی که رونویسی و پردازش 


فصل پنجم RNA‏ رونویسی و پردازش RNA‏ ۰ ۲۸۳ 


شکل ۵-۱۹ دو مسر برای تخریب 208۱1۸ هر دو 
مسیر باکوتاه‌شدن دم پلی (۸) در 08۷۸ آغاز می‌شوند. 
سپس mRNA‏ دآدنیله با برداشت کلاهک و به دنبال آن 
تخریب "۵ به ۳ (چپ) یا مسیر ۳ به "۵ توسط آگزوزوم و 
کمپلکس SKI‏ (راست) تجزیه می‌شود. 


1, Unstructured 2 Misfolded 3. Decapping enzyme 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


از انرژی سلولی رای کاهش اشتباه Sp alin‏ ولی همچنن اشتبا وجود داد از 
آنجایی که هر ملکول MRNA‏ به پروتئین‌های متعددی ترجمه می‌شود؛ 0301۸ای که به 
شکل صحیحی پردازش نشده است هم سبب اتلاف انرژی مورد نیز رای ترجمه می‌شود 
و هم سبب تولید پروتلین‌های بدتاشده‌ای می‌گردد که می‌توانند سب آغازالتهاب و آسیب‌های 
شدیدتر, همانند حالت مربوط به تولید پلاک‌های آمیلوئید در بیماری آلزایمر گردند. 

احتمال زیادی وجود داد که MRNAS,‏ بدپردازش شده ابدرونویسی‌شده حاوی 
کدون‌های‌خاتمه زتجیر (بی‌معتی) باشند. کدون‌های بی‌معنی نارس سبب تحریک تخریب 
mRNA‏ طی فرایندی به‌نام زوال به‌واسطه کدون بی‌معنی (NMD)!‏ می‌شود. طی اولین 
دور (جاده‌صاف کنی) ترجمه. کدون خانمه نارس توسط فاکتورهای خاتمه شناسایی می‌شود. 
این کمپلکس فاکتورهای دیگری را فا می‌خواند که ply‏ تخریب 0۸ را رسال نموده 
و Galli mRNA‏ را به جسم P‏ می‌فرستد. این مکانیسم مرافبتی می‌تواند بین کدون‌های 
بی‌معنی نارس و صحیح تمایز BE‏ شود. زیرا کدون‌های بی‌معنی نارس در فرادست (۵) 
محل‌های اتصال اینترون- آگزون 01801۸ قرار دارند. 


واژه‌های کلیدی 

شروع طویل‌سازی اینترون اسپلاسینگ pital‏ 
پروموتر خاتمه پردازش RNA‏ کدون خانمه زنجیر 

بردازش RNA‏ فاکتور رونویسی آگزون (miRNA) microRNA‏ 
روتوشت استیلاسیین هینستوق ایجاد کلاهک ۱۷۸ کوچک مهاری (SIRNA)‏ 
RNA‏ پلیمراز فزاینده دومن اتتهای کربوکسیل RNA‏ پلیمراز ‏ آگزوزوم 

SAWS برداشت‎ snRNP پلیمراز 1 فراخوانی‎ RNA 
pig! uae عملکرد‎ WN پلیمراز‎ RNA 

RNA‏ بلیمراز II‏ هولوآنزيم RNA‏ پلیمراز کمند 

الگو فاکتور سیگفا پلی‌آدنبلاسیون 


۱. Nonserise-mediated decay 


۰۶-۱ مقدمه ۲۸۶ 
shel ۰۶-۲‏ دستگاه ترجمه ۲۸۶ 
دم رات ری POY‏ 


۶-۳ ۰ بلوغ پروتئیتی: تاشدن: تغییره توشح و 
هدفمندسازی ۲۳۱۵ 


۶-۵ * هدفمندسازی غشایی و اندامکی ۳۲۱ 
۶-۶ ۰ تغیرات دیگر بعد از ترجمه ۳۱۸ 


۰۶-۸ تخریب و silyl‏ پروتئینی ۳۳۹ 


ارتباطات بالینی 
۶-۱ جهش‌های خامیش ممکن است 
خاموش نباشند: (۱) سندروم 


۶-۲ 


و 


۶-۴ 
۶-۵ 


۶-۶ 


۶۷ 


۶-۸ 


پیری زودرس هاچینسون -گیلفورد و 
(۲) زن مقاومت چنددارویی ۱ ۲۹۲ 
۳۳ 

rar 

#-تالاسمی ۲۹۴ 

تغییر قالب در 2 
YAO HIV‏ 
جهش‌های مربوط به RNA‏ و IRNA‏ 
میتوکندریایی منجر به کری په‌واسطه 
آنتیبیوتیک می‌شوند ۳۱۳ 

حذف یک کدون, تاشدن غلط و 
تخریب نارس: فیبرورکیستیک ۳۱۶ 
بیماری‌های هدفمندسازی لیزوزومی: 


پروتئین‌های 


بیماری سلول 1 ۱۳۲۴ 
۶-٩‏ چایگزینی آنزیمی: درمان برای 

بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی ۳۲۵ 
۶-۱۰ نقص در انتقال پروتئین به‌داخل 

میتوکندری و پیباری‌ها ۱۳۲۶ 
۶-۱ هیپربزوانسولینی خائوادگی ۳۳۰ 


۶-۳ تقص‌های سنتزکلاژن ۱۳۳۶ 

۶-۳ بدناشدگی و تجمع پروتئینی؛ بیماری 
هانتینگتون و بیماری pall‏ ۱۳۴۲ 

۶-۱۵ نقص‌هایی در سیستم اوبی‌کویتین- 
پروتتازوم ۳۴۳ 


مفاهیم کلیدی 


۰ بیوسنتز پروتتین مستلزم ترجمه obj‏ ژن‌ها به زبان پروتتین‌ها است. ‏ . « 

+ تولی‌های GaSe‏ (کدون‌های) موجود در 0180۸ اسیدهای آمینه. 
نقطه شروع ترجمه و خانمهزتجیر پروئینی راتعیین می‌کنند. ۶۳ کدون احتمالی 

if‏ از یک کدون مشخص می‌گردند. 


وجود دارد و بیشتر آمینو اسیدها 


کد ژنتیکی را انحطاطی گویند و تقریاً ممگانی است. 


ترجمه بر روی 100۷۸ متمرکز است: mRNA‏ اطلاعات ژنتیکی را انتقال 
می‌دهد. 11001۸ اسیدهای coal‏ را منتقل می‌کند و 101۸ 
ریبوزوم و کاتالیزتولید پیوند پپتیدی کمک می‌کند. پروتئین‌ها, 
و عوامل متعددی در سنتز gating‏ دخالت دارند. 


شکل‌گیری 


Lapa 


۰ سنتز در جهت انتهای gl‏ به کربوکسیل است. در هر مرحلهء (۱) اسید 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
آمینهمناسب با اتصال به یک ۵3031۸ فعال می‌شود. (۲) 82۰10101۸ در 
جایگاء گیرنده ریبوزوم قرار می‌گیرد. (۳) زنجیر پپتیدی تاز‌ساز توسط 
پپیدیل ترانسفراز با اسید آمینه جدید جفت می‌شود. و (۴) 001۸ 
حاوی پپتیدیل امتدادیافته به جایگاه دهنده ریبوزوم جابه‌جا می‌شود. 

*_ترجمه هم به‌طور کلی و هم بر روی پروتئین‌های خاص, تحت کنترل شدید 
قرار دارد. تغیبر بعد از ترجمه و همره با ترجمه پروتئین‌ها معمول بوده و 


و عمر پروتلین تأثیر گذارد. 

+ تاشدن یک پروتتین به کونفورماسیون نهایی آنهابه‌طور خودبه‌خوی و یا به 
کمک پروتلین‌های چاپرون انجام می‌شود. 

+ مکانیسم‌هایی برای تخریب پروتئین‌هایی وجود دارد که دیگرنیازی بهآنها 
نیست. what Gy‏ آسیب whys‏ و یا ناقص هستند. پروتنازوم یک مرکز 
تخریب مهم ولی نه منحصر است. 


می‌تواند بر روی شکل, عملکرد. موقعیت سلولی انتقال به خارج سلول 


۶-۱ ۰ مقدمه 


بیوسنتز پروتئین راترجمه" گویند. زیرا طی این فرایندترجمه 
که به‌صورت زبان‌چهار حرفی 10۸ ذخیره و انتقال داده می‌شود؛ به زبان ۰ "حرفی 
صورت می‌پذیرد. ترجمه بر روی چند فعالیت RNA‏ متمرکز می‌باشد: 1001۸ پیک اطلاعات 
ژنتیکی را انتقال می‌دهد, 0۷۸ GU‏ اسیدهای آمینه را انتقال داده و این پیام را رمزگشایی 
می‌کند, RNA‏ ریبوزومی تولیدپیوند پتیدی را کاتلیز نموده و محل اصلی همایش را فراهم 
می‌سازد. و ملکول‌های 101۸ بسیار کوچک تنظیم‌کننده‌های مهم این فرایند هستند. 
سلول‌ها از نظر نیاز و توانایی خود برای سنتز پروتلین‌ها با یکدیگر اختلاف دارند. 
گلبول‌های قرمز خون که به تمایز نهایی زسیده‌اند. فاقد دستگاه ترجمه هستند و طول عمر 
آنها تنها ۱۲۰ روز است. سلول‌های دیگر پروتین‌هایی را سنتز می‌کنند که برای حفظ غلظت 
آنزیم‌ها و سایر پروتئین‌ها بهآنهانیاز دارند. سلول‌های در حال رشد و تقسیم می‌بایست 
مقادیر بسیار بیشتری پروتلین را سنتز کنند و برخی سلول‌ها همچنین پروتئین‌هایی را برای 
انتقال به خارج سلول تولید می‌کنند. برای ke‏ سلول‌های کبدی کارخانه‌های پرونئینی 
هستند که آنزیم‌های مورد استفاده در مسیرهای متابولیکی متعدد را به همرهپروتئین‌هایی برای 
انتقال به خارج سلول, sly‏ مثال آلبومین سرمی به عنوان پروتئین اصلی پلاسمای Wg‏ 
متتر Sin‏ 


۶-۲ ۰ اجزاء دستگاه ترجمه 


RNA‏ پیک اطلاعات کدشده در DNA‏ را منتقل می‌کند 
به صورت توالی‌های نوکلئوتیدی موجود در 103۷۸ به ارث رسیده و ذخیره 
خابی این اطلاعات نیاز به رونویسی آن به simRNA‏ دارد که یک phy‏ 
اختصاصی و دقیق را از «بانک اطلاعاتی» موجود در هسته به محل سیتوپلاسمی سنتز 
پروتئین انتقال می‌دهد. 

در ارکاریوت‌ها ملکول‌های mRNA‏ معمولاٌبه صورت ملکول‌های پیشساز بزرگتری 


1. Translation 


قصل ششم ستتز پروتنین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰۰ ۲۸۷ 


سنتز می‌شوند که قبل از نتقال به خارج هسته پردازش می‌گردند (ص (WV)‏ 03001۸ اوکاریوتی 
تقریباً هميشه منوسیسترونی ! است؛ یعنی, تنها یک پلی‌پپتید را کد می‌کند. انتهای "۵ با 
۷-منیلگوانوزینی کلاهک‌دار می‌شود که از طریق یک پل ۵7 تری‌فسفاتی به نتهای OF‏ 
ملکول mRNA‏ اتصال دارد (ص ۲۷۲). یک ناحیه ۵7 -ترجمه‌نشونده قبل از پیام شروع 
ترجمه قرار درد. Myers‏ ولی نه هميشه» این sll ply‏ توالی AUG‏ است که در هنگام 
خواندن ply‏ در جهت ۳۰-۵۳ مشاهده می‌گردد. توالی‌های کدونی سه- نوکلئوتیدی 
غیرمنقطع که یک توالی پلی‌پپتیدای منحصر را مشخص می‌کند. به دنبال کدون شریع 
آمده تا اينکه به یک کدون خاتمه برسد. در ادامه یک توالی "۳ -ترجمه‌نشونده AUTRU)'‏ 
ba pane‏ حدود ۰۰ JF USN‏ از خاتمه 1801۸ با یک دم پلیآدنیلاتی به طول 
۱۰۰-۰ نوکلئوتید؛ وجود دارد. 

mRNA‏ پروکاریوتی تفاوت قابل‌توجهی دارد. انتهای OF‏ فاقد کلاهک است؛ ولی از 
زمان سنتز خود توسط RNA‏ پلیمراز: یک تری‌فسفات انتهایی را نگه داشته است. اکثر 
ملکول‌های mRNA‏ پلی سیسترونی هستند؛ چندین پلی‌پپتید را کد می‌کنند و بیش از یک 
کدون شروع AUG‏ دارند. یک توالی قرارگیری- ریبوزوم تقریباً ۱۰ نوکلئونید در فردست 
یک کدون شروغ AUG‏ قرار دارد. بهدنبال oly‏ خاتمه یک UTR‏ وجود دارد. ولی دم 
پلی‌آدنیلات وجود ندارد. 


۸ ناقل یک ملکول مترجم دوزبانی است 

تمامی ملکول‌های tRNA‏ دارای مشخصات ساختمانی مشترک متعددی, شامل توالی 
0۸-انتهای ۳۰ که به آن اسید آمینه اتصال می‌یابد, یک ساختمان دوم «برگ شبدری» 
حفظشده و یک ساختمان سوم بل شکل (ص (AS‏ هستند. هر چند. هر کدام از این انواع 
متعدد SIRNA‏ توالی وکلئوتیدی بی‌همتا دارند که امکان تعامل بسیار اختصاصی با 
۷۸و آمینوآسیل tRNA‏ سنتتازی را فراهم می‌سازد که اسید آمینه اختصاصی را به آن 


تصول م‌گن. 


کد ژنتیکی از الفبای چبار حرفی نوکلئوتیدها استفاده می‌کند 

اطلاعات ژنتیکیبه صورت تالی‌هایخعلی از نراوتینهای موجود در 1731۸ وجود داد که 
مشابهتوالی خطی از حروف موجود در این کلمات است. زبان IDNA‏ الفبای چهار -حوفی 
متشکل از دو پورین؛ ۸و 6 (آدنین و گوانین؛ و دو پیریمیدین؛ "و (سیتوزین و تیمین): 
بهره می‌برد.اطلاعات موجود در DNA‏ به‌طور انتخایی به ملکول GIMRNA‏ رونویسی 
می‌شود که الفبای چهار -حرفی مشابهی دارد. به غیر از این که ل (اوراسیل) جایگزین T‏ 
شده است. لذا زبان RNA‏ لهجه‌ای از زبان ژنتیکی ۲01۸ است. اطلاعات ژنتیکی اک 


1. Monocistronic 2. 3 - Untranslated sequence 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


به شکل پروئین‌هایی بیان می‌شوند که خصوصیات خود را از تولی اسید آمینه‌ای خود 
می‌گیرند. در یوستتز پروتین: زبان‌چهار حرفی اسیدهای SASS‏ به زبان ۲۰ حرفی پروتین‌ها 
ترجمه می‌شود. در مقایسه با زبان, جهت این توالی‌ها مشخص می‌باشد. به‌طور قراردادی؛ 
توالی‌های اسید SUG‏ در جهت ۵۲-+ ۳ و توالی‌های Ati,‏ از انتهای آمینو بهنتهای 
کربوکسیل نوشته می‌شوند. این جهت‌ها از نظر معانی خواندن و بیوسنتتیک با یکدیگر 
مرتبط هستند. 


کدون‌های موجود در MRNA‏ کلمات سه-حرفی هستند 

ارتباط ۱:۱ بازهابه اسیدهای آمیته امکان کدنمودن تنها چهار اسید آمینه مختلف را فراهم 
می‌سازد, در حالیکه ارتباط ۲:۱ تعداد ۴۲-۱۶ اسید آمینه ASL‏ می‌کند. هیچکدام از انها 
کافی تمی‌باشد؛ زیرا در اکثر پروتئین‌ها ۲۰ اسید آمینه مختلف وجود دارند. AS‏ ژنتیکی 
سه-حرفی دارای ۶۴- ۴۲ کلمه است؛ این میزان sly‏ مشخص سازی پیام‌های شروع و 
خانمه نیز کافی است که معادل نقطه‌گذاری | می‌باشد. این کلمات سه-حرفی را کدون 
گویند و در جدول ۶-۱ نشان داده شده‌اند. دو اسید آمینه توسط تنها یک کدون مشخص 
می‌گردند: زنین توسط ۸176 و تریپتوفان توسط UGG‏ بقیه توسط دو, سه, چهار یا 
شش کدون مشخص می‌شوند. کدون‌های متعددبرای یک اسید آمنه نشن‌ای از انحطاط ! 


جدول ۶-۱ ۰ کد ژنتیکی! 


کنید: سه باز که هر AS‏ یک‌بار در هر کدون Se ge‏ وند؛ شش حالت و بوجود می‌آورند SAGE ACG:‏ 
CAG GCA GAC‏ و 6۵ که به تتیب برای 


el گلنامین و آرژنین‎ Aol 


41, Punctutation 2 Degeneracy 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۲۸۹ 


کد ژنتیکی می‌باشد.کد ژنتیکی تقریاعمومی است. زیر در تمامی موجودات از کلمات رمز ‏ جدول ۶-۲ ۰ کاربرد غیرهمگانیکدون در 
یکسانی استفاده می‌شود. یکی از ماد استناء همگانیبودن؛میتوکندری است که در آن چند عماج وت 
کدون معنی متفاوتی نسبت به معنی مورد استفاده در سیتوزول همان موجود زنده دارد 
(جدول HY‏ 


نقطه‌گذاری 
چهار کدون به‌طور نسبی یا کامل نقش نقطه‌گذاری دارند. ply‏ شروع: ۰۸906 متیوئین را 
یز مشخص می‌کند. یک AUG‏ 2 محل مناسبی از 0180۸ مشخص‌کننده متیوئین به‌عنوان 
ريشه انتهای آمینوی شروعکننده می‌باشد. کدون‌های AUG‏ بعدی موجود در 01001۸ 
ریشه‌های متینین را در داخل پروتین مشخص می‌کنند. سه کدون JUAAWUAG‏ نا 
پیام‌های توقفی هستند که هیچ اسید آمیه‌ای را مشخص نکرده و کدون‌های خاتمه: یا با 
مناسبت کمتر. کدون‌های بی‌معنی هستند. 

۲۵ در حداقل‎ (see) عملکرد دیگری را به‌عنوان کدکننده سلنوسیستلین‎ UGA dy. 
پروتلین انسانی درد. سلنوسیستینیل -800۸ از یک سریل- 001۸/۳۹۳۳ اختصاصی سنتز‎ 
می‌شود (یک نگاه دقیق‌تر ۶-۱) و سلنوسیستئین تنهازمانی در داخل زنجیر پلی‌پتیدی قرار‎ 
دادهمی‌شودکه دون 1060۸ در یک تولیالحاق-»*»قارداشته باشد که خود یک ساختمان‎ 
ساقه قوس تعریف شده در ساختمال 10800۸ میباشد. یک فاکتور طویل سازی اختصاصی‎ 
و یک پروئین اتصالی الحاق سانوسیستین " (518۳2) نیز موردنیازمی‌باشد.‎ )151500( 


تعاملات کد ون - آنتی‌کد ون امکان خواندن MRNA‏ را فراهم می‌سازد 
ترجمه کدون‌های mRNA‏ مستلزم تعامل آنها با توالی‌های آنتی‌کدون مکمل موجود در 
۸ است. هر گونه SIRNA‏ اسید آمینه خاص Jeol‏ نموده و یک توالی سهحرفی 


er 
ee 
اقا‎ 
pus 
ar 
ae 
IZ 
۹ 


شکل ۶-۱ تعاملات کدون-آئتی‌کدون.تعاملات بین 
AUG 3935 (0)‏ (متیونین) با آنتی‌کدون CAU‏ و (۵)کدون 
۸6 با آنتی‌کدون 06 که نشان می‌دهد ایجاد جفت باز 
بین mRNA‏ و tRNA‏ موازی ناهمسو است. 


جدول ۶-۳ ۰ قواعد ایجاد جفت باز لرزان 


. _ بازهای احتمالی ۵ پاز ۳ کدو‎ 
A UVorl 
c Gorl 
G CorU 
u AorGorl 


آنت ی‌کدونی اختصاصی دارد. همانند ایجاد جفت باز در DNA‏ همان‌طو رکه در شکل ۶-۱ 
نشان داده شدء است ایجاد جفت باز آنتی‌کدون -کدون از نوع موازی ناهمسو می‌باشد. 
کدون‌ها در یک قالب خواندن غیرهمپوشان. متوالی خوانده می‌شوند. آت ی کدون و جایگاه‌های 
اسید آمینه-گيرنده در دو انتهای مخالف ملکول :3- شکل SERNA‏ دارند (ص .)۸٩‏ 
از هر دو نظر تصوری و فیزیکی؛ 1۸ بر روی شکاف بین توالی نوکلئوتیدی 701001۸ متصل 
به ریبوزوم و جایگاه همایش پروتلین بر روی ریبوزوم پل می‌زند. . 

ایی که ۶۱ کدون ۲۰ اسید آمینه را مشخص می‌کنند. احتمالا لاز به نظر می‌رسد. 
که دقیقاً ۶۱ گونه 1101۸ مختلف وجود داشته باشد. ولی این طور نیست. بسیاری از اسیدهای 
آمینه توسط بیش از یک نوغ tRNA‏ حمل می‌شوند. ولی ایجاد جفت باز متفاوت از 
جفت باز استاندارد نیز در تعاملات کدون-آنتی‌کدون شایع می‌باشد. بسیاری از کدون‌های 
انحطاطی می‌توانند توسط بیش از یک ملکول ۵300۷۸ (ولی هميشه توسط نوعی که اسید آمینه 
صحیح راحمل می‌کند) شناسایی شوند. یکی از نکلئوتیدهایی که اغلب دیده می‌شود. اسید 
اینوزینیک (1 نوکلثوتید مربوط به هیپوگزانتین؛ است که با > لا و ۸ ایجاد جفت باز 
می‌کند. نوکلثوتیدهای تغییریافته موجود در یا کنار نوکلثوتیدآنتی‌کدو موجود در بسیاری 
از انواع ملکول‌های CRNA.‏ نیز تعاملات کدون-آنتی‌کدون را تعدیل می‌کنند. فرضیه 
pad‏ امکان ایجاد جفت باز با سختی کمتر را بین اولین موقعیت آنتی‌کدون و موقعیت 
انحطاطی (سوم) کدون را فراهم می‌سازد. قواعد ایجاد جفت باز در جدول ۶-۳ نشان داده 
شده است: در صورتی که از قواعد لغزش استفاده شود آنگاه ۶۱ کدون فاقد نقطه‌گذاری: 
می‌توانند توسط حداقل ۳۱ ملکول 100۷۸ مورد شناسایی قرارگیرد. ولیاکثر سلول‌هاحداقل 
۰نوع tRNA‏ درند. خوانش برخی کدون‌ها توسط yds AIS‏ کارامدتر از بقیه است. 
تمامی کدون‌ها یا جفت‌های کدونی معمولابه‌طوربرابر ورد استفادهقرر نمیگیرند؛ برخی 
آنهابه ندرت استفاده می‌شوند. بررسی بسیاری از توالی‌های متعدد 1307۸ نشان And gs‏ 
که ارگانیسم‌های مختلف به‌طور ترچیحی کدون‌های متفاوتی را برای تولید توالی‌های 
پلی‌پپتیدی مشابه استفاده می‌کنند. 


» کد ژنتیکی 
کد ژنتیکی (جدول ۶-۱ را ببینید) قبل از فراهم‌سازی امکان تعیین‌توالی 0۸1۸ یا RNA‏ 
تعیین شد. در آزمایش‌های تجزیه-کد" از ملکول‌های MRNA‏ ساختگی ساده Gly‏ 
فراهم‌سازی دیده‌گاه‌هایی در خصوص نحوه کدنمودن پروتئین‌ها استفاده شد. 
پلی‌نوکلنتید فسفریلاز واکنش غیروابسته به الگو را کانلیز می‌کند. که در آن NDP‏ 
polynucleotide(pN), + xP,‏ + 10 
می‌تواند هر "۵ -نوکللوزید دی فسفاتی ASL‏ با استفاده از 110 پلیمری از UU‏ پلی AU)‏ 


1. Wobble hypothesis 2. Code-breaking, 


فصل ششم سنتز پروتنین: توجمه و تقبیرات یمد از ترجمه ۰ ۷۹۱ 


تولید می‌شود. سنتز پروتئین در آ[مایشگاه با استفاده از پلی (U)‏ به عنوان MRNA‏ همراه 
با تولید پلیفنیلآلانین می‌باشد. به‌طور مشابه. پلی (C) A (A)‏ به تیب تولیدپلیلیزین و 
پلی‌پرولین می‌کنند. ملکول 01001۸ با یک توالی تصادفی حاوی تنها لا و منجر به تولید 
olla‏ می‌شود که نه تنها حاوی پرولین و فنیل‌آلائین قابل پیش‌بینی هستنده پلکه 
op‏ (از تآن‌تآ و (UCC‏ و لوسین (از CUU‏ و (CUC‏ را نیز تولید می‌کنند. انحطاط در 
کدون‌ها و همچنین پیچیدگی محصولات سب شد تا تفسیرآزمایش‌های مربوط به ملکول‌های 
۸ دارای توالی تصادفی مشکل شود: ولی ملکول‌های 03901۸ دارای تالی مشخص را 
می‌توان از ملکول‌های 10۸ ساختگی تکراری ساده رونویسی نمود. لذا پلی (AU)‏ که از 
پلی (AAT)‏ تکراری رونویسی می‌شود؛ تنهاتولید کوپلیمری از Mle-Tyr-Mle-Tyr‏ حاصل 
خواندن از روی توالی تکراری 11۸1 AUAUAUAUA‏ می‌کند. و غیره. پلی (CUG)‏ حاوی 
کدون‌های احتمالی 0176 برای Leu‏ 66 برای Cys‏ و 61 برای «ل۸می‌باشد که در 
هنگام تنظیم این قالب خواندن. هر کدام از آنها تکرار می‌شود. در این آزمایش‌هاه شروع 
به صورت اتفاقی رخ می‌دهد. لذا سه ُموپلی‌پپتید تولید می‌شود: پلی‌لوسین, پلی- 
سبستلین و پلیآلائین. نقطه شروع هر چه باشد. پلی(01700) تولید پلی‌پپتیدی با توالی 
(-Leu-Ala-Arg-Ser-)‏ می‌کند. این ارتباطات که در جدول ۶-۴ خلاصه شد: ان 
می‌دهند که سه حرفی‌ها با یک توالی G52‏ بدون همپوشانی با حذفی؛ خوانده می‌شود. 
در آزمایش‌های So‏ از کدون‌های سه‌نوکلئوتیدی ساختگی به عنوان پیم‌های حداقل 
استفاده شد. هیچ پروتئینی ساخته نشد: Jy‏ اتصال یک اسیل آمینه به ریبوزوم (به صورت 
۸ مربوطه) توسط یک کدون خاص تحریک شد. بعدها معنی هر کدون احتمالی با 
تعیین توالی‌های MRNA‏ تصدیق شد. 


جهش‌ها 
شناخت کد ژنتیکی و نحوه خواندن آن» اساس شناخت ماهیت جهش‌ها را فراهم ساخت. به 
زبان ساده؛ جهش یک تغییر قابلورائت در یک ژن است. جهش‌های نقطه‌ای | مستلزم 


جدول ۶-۴ ۰ محصولات پلی‌پپتیدی ملکول‌های MRNA‏ سنتتیک! 
محصولات توالی دول 2-۳ 


کروشه‌های افقی تاکیدی بر قالب خواندن هستند. 


1. Point mutations 


تغیبری در یک جفت باز در 1931۸ و بنابراین یک باز در MRNA‏ مربوطه می‌باشند. در 
صورتی که این تغییر در موقعیت سوم یک کدون انحطاطی رخ دهده ممککن است 
وا در نوع اسید آمینه مربوطه ایجاد نکند (برای مثال, UCC‏ به UCA‏ همچنان سرین ASL‏ 
می‌کند). این نوع جهش‌های خاموش (معمولاً در هنگام مقایسهژن‌های مربوط بهپرولین‌های 
مشابه. برای مثال هموگلوبین گونه‌های مختلف. مشاهده می‌گردند. لذا معمولاً تأثیری 
ندارند (یک مورد استگناء در ارتباط بالینی ۶-۱ آورده شده است.) 

جهش‌های بدمعنی " از یک تغییر بازی به‌وجود می‌آیند که سبب SSNS‏ یک اسید 
آمینه متفاوت در یک پروتتین می‌شود (ارتباط بالینی ۶-۷). جهش‌های نقطه‌ای همچنین 
می‌توانند سبب ایجاد یا از بین رفتن یک کدون خاتمه شوند و بنابراین طول یک پروتئین 
را تغییر می‌دهند. یک کدون خاتمه از کدون کدکننده یک اسید آمینه: نوعی جهش 
بی‌معنی " است؛ این نوع جهش منجر به خاتعه زودرس و تولید یک پروتئین ناقص می‌شود 
(ارتبا بالینی ۶-۳), جهش یک کدون خاتمه به کدون مربوط به یک اسید آمینه امکان 
ادامه خواندن پیام تا رسیدن به کدون خاتمه دیگر را فراهم می‌سازد 


یک پروتئین 


سس سس تست ss‏ 


1 Silent mutations 2. Missense mutations 3. Nonsense mutation 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد اژ ترجمه ۰ ۲۹۳ 


ارتباط بالینی ۶-۴), 

الحاق" یا حذف ایک نوکلئتید در داخل ناحیه کدکننده یک ژن منجر به یک جهش 
تغیبرفالب "می‌شود. قالب خواندن در آن نقطه و کدون‌های بعدی: در چهارچوب جدید 
خوانده شده تا به یک کدون خاتمه برسد. جدول ۶-۶ این پدیده زا تشرح می‌کند. اهمیت 
انتخاب قالب خواندن در برخی ویروس‌های بسیار کوچکی مورد توجه قرار دارد که در آنها 
اندازه کوچک ویروس سبب محدودیت میزان DNA‏ موجود در آن می‌شود. برای جبران 
این i saydona‏ 


۴ ۰ بخش دوم انثقال اطلاعات 


جدول ۶-۵ + جهش‌های «خواندن و رفتن» در کدون‌های خاتمه سیب تولید زنجیرهای گلوبین ۵ با 


چدول ۶-۶ ۰ یک جهش paid‏ قالب تولید هموگلویین Wayne‏ می‌کند 


۲ جلذف‌بازی که سبب تغیبر QUI IG‏ می‌شود, با دیره مشخص شده است. کدون‌های خاتمه در داخل کادر Mila AB‏ 


از قالب‌های خواندن متفاوت هستند. ویروس میمونی تولیلکننده-تومور ۷40 نمونه‌ای 
از ان موارد است (شکل ۶-۲). 1411و برخی ویروس‌های دیگر برای تولید پروتتین‌های 
مختلف از یک ply‏ وابسته به تغییر قالب در هنگام ترجمه هستند (ارتباط بالینی ۶-۵), 


آمینوآسیلاسیون JEU RNA‏ اسیدهای آمینه را برای 


سنتز پروتئین فعال می‌کنند. 
قبل از این که اسیدهای آمینه بتوانند در داخل پروتئین‌ها ار گیرند. لازم است از طریق 


دانلود برترین کتاب های دانتشگاهی Fe‏ 
09۷ ۷ 


فصل ششم ستتز پروتئین؛ترجمه و تفییرت بمد از ترجمه ۰ ۲۹۵ 
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شکل ۶-۲ زنوم ویروس میموتی5۷40(۴۰). DNA‏ 5۷40 پا رنگ قرمز نشان داده شده است که یک 
حلقه دو-رشته با فدری بیش ۰ ۵۰۰ cade‏ باز است و تعامی اطلاعات مورد نیازبرای بقاء و همانندسازی 
ویروس در یک سلول میزیان را کد می‌کند. اين ژنوم استفاده فوق‌العاده موثر پتانسیل ک دکننده - پروتئین 
یک زنوم را نشان می‌دهد. ۸۷۴۱ ۷۳2و VPS‏ پروتتین‌های ساختمانی ویروس هستند؛ ترجمه ۷۳و ۷۳3 از 
تفاط شروع مختلفی آغاز شده و تا انتهای کربوکسیل یکسانی ادامه می‌یابد.۷۴۶ در یک فالب‌خواندن 
متفاوت ترجمه می‌شود؛ قسمت انتهای آمینوی آن با ژن‌های ۷۳2/۷۳3 همپوشان است. ولی توالی اسید 
آمینه‌ای این قطعه همپوشان از ۷۳2و VPS‏ متفاوت است. دو پروتتین, شامل آنتی‌زن‌های توموری ST‏ 
و اکوجچک, ترانسفورماسیون سلول‌های عفونت‌یافته را تسریع می‌کنند. یتها در یک پیش‌ساز 018۸0۸ مشترک 
sf‏ می‌شوند و نولی‌های نتهای ینوی یکسانیدارند. Bp‏ قسمت sll‏ کربوسیل پروتنین ‏ توسط قطعه‌ای از 
AS mRNA‏ می‌شودکه با اسپلایس ple‏ 7 بززگ حاصل شده و lly‏ انتهای کربوکسیل بززگ در SRA‏ 
کید می‌شود که به دتیال ؛کوچک می‌آید. مبداء همانندسازی DNA‏ (00) در خارج ناحیه کدکننده قراردارد 


اتصال به حاملین 13001۸ مناسب» Mod‏ شوند: این قایند دو مرحله‌ای توسط Gloag‏ 
از آمپنوآسیل-8۷۸) سنتنازها کانالیز می‌گردد که هر کدام از آنها برای یک اسید آمینه و 
ملکول‌های 11۸ مربوطه اختصاصی هستند. واکتش معمولابه صورت زیر نوشته می‌شود: 


ee a‏ وا زو ]رس 
re te dae ioe oa tek ex og (2)‏ 


‘Sum: 
اساسا‎ litt 
wedi OH + ATP + tRNA = IRINA + AMP + PP, 


کروشه‌های موجود در اطراف کمپلکس آمینوآسیل GLSERNAS‏ می‌دهد که این کمپلکس 
یک ترکیب واسط متصل به آنزیم زودگذر است. آمینوآسیلآدنیلات که یک انیدرید اسیدی 
مخلوط اجزاء کربوکسیل و فسفریل است: یک ترکیب پر اثرژی می‌باشد. اتصال استری 
آمینوآسیل موجود در301۸انرژی کمتری نسبت به آمینوآسیل -آدنیلات دارد. ولی همچنان 
این میزان بیشتر از گروه کربوکسیل اسید آمینهآزد است. پیروفسفانازها با تجزیه پیروفسفات 
تولیدی؛ تعادل را قویًبه سمت تولید آمیتوآسیل 001۸ تخییر می‌دهند. از نقطه نظر صحت 


تغییرقالب در بیوسنتز 
پروتئین‌های HIV‏ 
حفظ قالب خواندن در هنگام ترجمه برای درستی 
ترجمه اهمیت اساسی دارد. با این وجود بسیاری 
از رتروویروس‌هاء شامل ویروس 1111 ایجادکننده 
ایدز از لغزش هو تغییر در قالب خواندن برای 
slaying AS‏ مختلف از یک play‏ استفدهمیکنند 
یک mRNA‏ بهصورت gagpol‏ نمیش داده 
می‌شوده دو پلی‌پروتلین را کد می‌کند که حدود 
۰ نوکائوتید همپوشان یکدیگر هستند و قالب 
خواندن متفاوتی دارند. پلی‌پروتئین عمو از کدون 
شروع تا یک کدون خائمهداخل - قالب در تزدیکی 
محل انصال gagpol‏ ترجمه می‌شود؛ پلی‌پروتئین 
ومع شکسته‌شده تا چنلین پروتلین ساخشمانی این 
ویروس تولید شوند. هر چنده در حدود ۵/ موارد. 
یک تغییر قالب تک- نوکلوتیدی در داخل قطعه 
میتی من و از و خائمه رد 
می‌شوده زی دیگر در قالب خواندن وجودندارد 
پلی‌بروتلین ادغامی sen pol‏ می‌شود؛ شکستن 
Salen‏ پلی‌پروتلین ANS pol‏ ترانس‌کری‌تاز 
معکوس و سایر پروتئین‌های مورد نیاز تولیدمثل 
ویروس را می‌کند (رتباطات بالینی ۴-۲ و ۱۳-۳ 
Coney‏ 


vas 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


ترجمه. اسید آمینه‌ای که تنها براساس زنجیر جانبی (گروه 18) خود تمایز داده می‌شود: به 
یک حامل بزرگ و کمپلکس اتصال می‌باید که به راحتی تمایز داده می‌شود. 


ویژگی و صداقت UES‏ آمینوآسیلاسیون 
تقریباًتمامی سلول‌ها حاوی ۲۰ آمینوآسیل -۱18۷۸ سنتتازی هستند که هر کدام از آنها رای 
یک اسید آمینه و در اکثر موارد خانواده SoS‏ از ملکول‌های 181۸)حامل اختصاصی 
هستند (برای موارد استثناء یک نگاه دقیق‌تر ۶-۱ را ببینید). از آنجایی که تعاملات کدون- 
آنتیکدون. نوع اسید آمینه‌ای را تعیین می‌کند که در داخل زنجیر پلیپپتیدی قرارداده می‌شود. 
ملکول SIRNA‏ که به غلط آسیله شده است منجر به خطا در سنتز پروتئین می‌شود. لذا 
انتخاب صحیح هم tRNA‏ هم اسید آمینه توسط سنتتازه AB‏ مرکزی در صداقت ترجمه 
دارد. آمینوآسیل (RNA‏ سنتتازها یک مکانیسم مشترک دارند و بسیاری از آنها در داخل 
سلول به صورت کمپلکس‌های چندپروتئینی وجود دارند. با این وجود. گروه متنوعی از 
پروتئین‌ها را تشکیل می‌دهند که ممکن است حاوی یک دو یا چهار زیرواحد یکسان با 
جفت‌هایی از زیرواحدهای غیرمشابه باشند. دومن‌های ساختمانی متفاوت می‌توانند در 
تولید آمینوآسیل -آدنیلات. شناسابی ۱3۷۸ ی در صورت وجود. تعاملات زیرواحدی؛ 
نقش داشته باشیند. هر آنزیم قادر به تولید تقریباً بدون اشتباه ترکیب‌های آمینوآسیل- 
tRNA‏ صحیح هستند. برخی اسیدهای آمینهبهواسطه داشتن زنجیرهای جانبی بزرگ (برای 
مثال, تریپتوفان), کرچک (گلیسین). و بار مثبت یا منفی (برای مثال, لیزین و COWS‏ 
براحتی تشخیص داده می‌شوند. تمایز بقیه بسیار مشکل‌تر است: برای مثال, تمایز والین 
از تئونین یا ایزولوسین توسط والیل -۵30۷۸ سنتتاز مشکل است؛ yj‏ تفاوت زنجیر جانبی 
تنها در اضافه‌شده یک گروه هیدروکسیل یا یک متیل می‌باشد, 

جایگاه‌های شناسایی و فعال‌سازی هر آنزیم. ویژگی زیادی دارد. ولی گاهی احتمال 
تشخیص اشتباه وجود دارد. یک مرحله غلط‌گیری اضافی سیب افز! توسط بسیاری 
(ولی نه تمامی) آمینوآسیل tRNA‏ سنتتازها می‌شود. این غلطگیری اغلب از طریق هیدرولیز 
ترکیب واسط آمینوآسیل‌آدنیلات همراه با آزادسازی اسید آمینه و AMP‏ صورت می‌پذیرد. 
tRINAM ly‏ سنتتاز به شکل موثری ترئونیل - آدئیلات را هید رولیز می‌کند و ایزولوسیل - 
آدنیلات را در حضور 4100۷۸۳ (ولی نه آمینوآسیله) هید رولیز می‌کند. به طریق دیگر؛ 1101۸ 
حاوی آسیل ble‏ شناسایی و دآسیله می‌شود: والیل - JV‏ -» و ایولوسیل-1301۸ 
سنتتازهاء ملکول‌های cRNA‏ را دآسیله می‌کنند که به غلط به ترتیب با j‏ 
و والین شارژ شده‌اند. نتیجه خالص, میزان متوسط آسیلاسیون غلط یک در ۱۶۲ تا ۱۰۶ 
می‌باشد. 

هر ستتتاز همچنین می‌بایست به‌طور صحیحی یک يا چند نوع 38۷۸ای را مورد 
شناسایی قرار دهد که می‌تواند یک اسید آمینه راحمل کنند. در حال ی که انواغ غلط VERNA‏ 


فصل ششم ستتز پروتنین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۲۹۷ 


رد می‌کند. ممکن است این انتخاب ساد‌تر از اتتخاب یک اسید آمینهباشد. ا این وجود به 
شباهت‌های کونفورماسیونی و عناصر توالی مشترک موجود در تمامی ملکول‌های URNA‏ 
توجه داشته باشید (ص,۲۹۶). ستتتازهای مختلف عناصر متفاوتی را در ساختمان 101۸ 
شناسایی می‌کنند. معمولا عناصر ساختمانی متعددی در شناسایی نقش دارند, ولی بسیاری 
از این عناصر شاخص‌های قطعی نیستند. یکی از عناصر مورد انتظاربرای شناسایی ARNA‏ 
آنتیکدون می‌باشد. در مور RNA‏ تغیبر در آنی‌کدون سبب تغیبر در شناسایی توسط 
سنتتاز می‌شود. در موارد Se‏ این موضوع تا حدودی صحیح است و گاهی آنتی‌کدون 
شاخصی بای شناسایی نیست. این موضوع توسط جهش‌های سرکویگری! نشان داده 
می‌شود که بیان کلاس‌هایی از جهش‌های بی‌معنی را سرکوب می‌کنند. یک جهش نقطه‌ای 
در یک کدون گلونامین (CAG)‏ سبب تولید کدون خاتمه‌های (UAG)‏ می‌شود که سبب 
خاتمه نارس پروتلین کدشونده می‌گردد. جهش سرکوبگر دوم در آنتیکدون یک 10001۸۲ 
که در آن آنتی‌کدون طبیعی GUA‏ به CUA‏ تغییر یافته است: امکان مخواندن و عبور» از 
این کدون خانمه را فاهم می‌سازد. جهش ابتدایی سرکوب شده و یک پروتلینتقریباطبیعی 
ساخته می‌شود که در آن گلونامین تحت تأثیر قرار گرفته توسط تیروزین جایگزین شده است. 
آمینوآسیلاسیون این 11001۸۳ جهشیافته با تبروزین نشان می‌دهد که در این حالت. آنتی - 
کدون ویژگی سنتتاز را تعیین نمی‌کند. 

سایرخصوصیات pL‏ 1301۸ممکن است شامل عناصر ساقه گیرنده و قسمت< 
هایی از قوس متغیر یا قوس- ساقه 0 باشند. در **301۸) باکتری E.coli‏ مشخصه اولیه 
یک جفت باز 43-170 در ساقه گیرنده می‌باشد؛ حتی اگر تغیبر دیگری در 1101۸2 
رخ ندهد. هر نوع تغیبری در این موقعیت سبب ازیین‌رفتن توانایی گیرنده‌ای آن توسط 
آلائیل RNAM—‏ سنتتاز می‌شود. ساختمان اشعه-اکمپلکس گلوتامینیل سنا 13001۸ 
که در شکل ۶-۳ مشاهده می‌گردد اتصال ay‏ سطح مقعر 180۷۸ را نشان می‌دهد که قابل 
قباس با مشاهده بیوشیمیایی است. 


ریبوزوم‌ها ماشین‌های بیوسنتز پروتئین هستند 
ریبوزوم‌ها ذرات ریبونوکلئوپروتلینی پیچیده‌ای هستند که محل و اساس کاتلیتیکی سنتز 
پروتین را فراهم می‌کند. این ذرات شامل دو زیرواحد غیرمشابه هستند که هر کدام حاوی 
RNA‏ پروتنین‌های متعددی می‌باشد. با یک استناء, هر کدام از این پروتین‌ها؛ همانند 
هر کدام از ملکول‌های ARIA‏ به تعداد یک نسخه در هر سلول وجود دارد. ترکیب انواع 
اصلی ریبوزوم‌ها در جدول ۶-۷ نشان داده شده است. 

معماری و عملکرد ریبوزوم طی دوره تکامل حفظ شده است و شباهت‌های موجود 
در بین ریبوزوم‌ها و زیرواحدهای مربوط به منابع مختلف» مهمتر از تفاوت‌های آنها می‌باشد. 


1. Suppressor mutations 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۳ تعامل یک هل8باآمینآسیل- JER‏ 
اسکلت قند - فسفات گلوتامینیل JRRNA-‏ 6 در چند 
رنگ نشان داده شده است. این ستنتاز با ساقه گیرنده تا 
حدودی بازشده و قوس آنتی‌کدون tRNA‏ تعامل می‌کند, 
۴ که با رنگ قرمز نشان داده شده است: در فاصله چدد 
آنگسترومی انتهای ۳ ملکول 800۸ قرا درد مدل‌های فضا- 
برکن این کمپلکس, هر دو ملکول را به شکل اچسام چامد 
همره با چندین جایگاهبرای تماس مستقیم ULES‏ می‌دهند. 


و درگوگ زگ 
oy ISI‏ - 
eS: Yes: AS ‘ip‏ 
Orlin ۶ oat‏ 
OS.DAS.NASRNAs —\ASRNA‏ 
میتوکندری‌ها 
حیوانات ۵۵5-۶5 ۳۰۹-۳۵ :۴۰-۵ 
۱۲۵۱۸ ۱۶۹۸ 
۷۰-۰ پروتین 
گیاهان عالی Fes: WS -AsS‏ :۶ 
OS ۲۵ 51۸ ۱۹6۵۸‏ 
13 
کلروپلاشت‌ها Tes: ves‏ 
aay ۴۳‏ ۲ پروتلین 
۵۸ فلا 65,۲۳۹ ۴۵6 
Lou bye‏ 
Tes: vos Escherichia coli‏ 


۲۱ پروتلین 
محوء۱ 
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تس سوه سود و سوت 


ساختمان و عملکرد ریبوزوم 


ری تشریحمعمری و pote‏ عملردیپچیده رها بستصوض در ۳ ایجاد اتصال عرضی: تعیین abet‏ دارای اتصالات عرضی امکان تعیین 
زمالی که دسترسی به ساختمان‌های اشعه-1(وجود ندارد نیز به استفاده هویت پروتئین‌های مجاور پرونتین‌هایی با قطعات RNA‏ عناصر 
از تکنیک‌های زیادی است. تکنیک‌های اصلی عبارتند از SIRNA‏ که ممکن است در توالی دور ولی در ساختمان تاشده نزدیک 


باشند را فراهم می‌سازد. 


si oe ۱‏ زراحدهایبزسازیشده که درا تن نف det cay‏ وآژمی:اجو در ME pS Se‏ 
شده‌اند:به این طریق امکان جداسازی آن دو پروتین به زیرواحد فراهم شوند. دز حالیکه sel‏ داخلی یا مخفی‌شده مقوم هستند. 
می‌کرد. . ...۸۵ ti Ie Nie‏ تعین‌هویت شوندکه در JS‏ حفظ 
"۲ میکروسکوپی الکتروتی کمپلکس‌هایی از ذرات با آتیبادی‌هایی ضد. ۰ شده‌اند وب‌همی دلیل احتمالا بای ساختمان وعملکر مهم هستند. 
یک جزء پروتنینی؛ عنصر LARNA‏ پروب وظیفه‌دار: شکل -شکلٍ این رهیافت به خصوص در تعیین ساختمان‌های ۲٩‏ در RNA‏ مهم 


sal al‏ بهعنوان یک اشاره‌کنده به موقعیت این جزء عمل Be‏ بوده است: 


ساختمان ریبوزوم‌ها و زیرواحدهای آنها به طریق کریستالوگرافی اشعه - 16 ذرات موجود 
در میکروارگانیسم‌ها تعیین شده است. همچنین ریبوژوم‌ها و زیرواحدهای مربوط به منابع 
متعددی به طریق میکروسکوپی الکترونی مشاهدء شده‌اند؛ ساختمان ریبوژوم‌ها شدیداً 
حفظ شده هستند. ریبوزومهای پرزکاریوتی قادر به خود-همایش " هستند؛ ساختمان‌های 
بومی را می‌توان از مخلوط ملکول‌های 13001۸ و پروئین‌های مجزای خالص شدده دوباهسازی 
کرد, دوباره‌سازی زیرواحدها از مخلوط‌هایی که در آنها یکی از اجزاء حذف و یا تغیبر داده 
شده است. می‌تواند نشان دهد که آیا آن جزء برای همایش زیرواحدی یا برای برخی 
فعالیت‌های اختصاصی مهم است یا خیر. با وجود اين که دوباره‌سازی زیرواحدهای 
اوکاریوتی هنوز موفق نبوده است. بسیاری از مطالعات نشان می‌دهند که ریبوژوم‌های 
پروکاریوتی و اوکاربوتی نه تنها مورفولوژی مشابهی دارند. بلکه همچنین به طریق یکسانی 
عمل می‌کنند (نگاه دقبق‌تر (PAY‏ 

مطالعات ساختمانی و عملکردی منجر به تولید مدل‌های ریبوزومی شده است که 
خصوصیات آنها در شکل ۶-۴ شرح داده شده‌اند؛ شکل ۶-۵ ساختمان‌های اشعه-] 
مربوط به ریبوزومها و کمپلکس‌های آنها با tRNA smRNA‏ را نشان می‌دهد. ریبوزوم‌ها 
به دو طریق سازماندهی می‌شوند. اغلب یک ملکول 01801۸ واحد به طور همزمان توسط 
چندین ریبوزوم ترجمه می‌شود. شکل ۶-۶ میکروگراف‌های الکترونی را از پلیزوم‌ها نشان 
می‌دهد که در آنها ریبوزوم‌ها از طریق 0080۸ به یکدیگر متصل شده‌اند. در سلول‌های 
آوکاریوتی. ریبوزوم‌هابه صورت آزاد در داخل سیتوزول و به شکل متصل به غشاء شبکه 


1 Selfassemble 


0 0 


جابگاه خروج زنجیر پپتیدی در حال رشد 


io) 7 


شکل gly gla FF‏ ساختمان و جایگههای وظیفه‌در ريبوزوم.ردیف We‏ سمتی از ه رکدام از زیرواحدهاکه در ریبوزوم وظیفه‌درتعمل می‌کنند. در ()جایگاههایی از 
زیرواحد بززگ مرتبط با تولید پیوندبپنیدی (پبتیدیل ترانسفراز) و اتصال فاکتور طویل‌سازی (دومن جاب‌جایی): بر روی لبه‌های مخالف دیده می‌شوند. ساقه یه سمت 
راست برآمدگی: دارد. (۵) سکوی ژیرواحد کوچک به سمت خواننده می‌باشد. mRNA‏ و ملکول‌های tRNA‏ در جایگاه رمرگشایی: در شکافی بین این سکو وجسم زیرواحد, 
با یکدیگر تعامل مي‌کنند. 4 زیرواحد بززگ ٩۰*‏ چرخیده ساقه به داخل صفحه امتدادیافته و جایگاه خروج پبتید در حال سنتز در نزدیکی پایه زیروحد قرار دارد. در 
ریبزوم‌هایی که به شبکه آندوبلاسمی خشن اتصال able‏ این جایگه با غشاه تماس برفرار می‌کند. جایاه ولد پیوند پیتدی دور از جایگاهخروج است: te‏ درحالا 
رشد از میان شکافی JUL‏ در ریبوزومعبور می‌کند تا بهجایگاهخروج برسد. در ld)‏ زیرواحد کوچک ٩۰*‏ چرخیده است؛ سکوبه داخل صفحه متداد دارد. (زیرواحدها 
درکنار یکدیگر قرار داده شده‌اند تا موفعیت آنها در ریبوزوم تشان داده شود. آمینوآسیل-18۱۷۸ متصل به زیرواحد کوچک طوری قرارگرفته است که انتهای گیرنده در 
نردیکی پشیدیل ترانسفراژ است. در حالی که دومن جایهجایی نزدیک جایگاهرمرگشایی می‌باشد. 
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شکل ۶-۵ ساختمان کریستالوگرافیک یک ریبوزوم 
۷۰5 ساختمان ریبوزوم باکتری Thermus thermophilus‏ 
با میزان تفکیک ۵۸ ۵ نشان داده شده است. تصاویر متوالی 

۰ حول محور عمودی چرخیده‌اند. )0( زیرواحد کوچک 
در بالای زیرواحد بزرگ, همانند مدل شکل »۶-۴ قرار دارد 
بخش‌های مربوط به زیرواحد کوچک شامل سکو AP)‏ سر 
dH)‏ جسم 48 و یک گردن متصل‌کننده (N)‏ می‌باشند. 
۷۸ ۶ رنگ کبود و پروتئین‌های زیرواحد کوچک رنگ 
آبی دارند. (۵) زیرواحد بزرگ در سمت راست است: RNA‏ 
5 نگ آبی روشن و پروتتین‌های زیرواحد بزگ رنگ مازنتا 
دارند. یک ملکول IRINA‏ (طلایی) بر روی زیرواحدها پل 
می‌زند. 4) زیرواحد بزرگ در JB VG‏ دارد و سافه آن به چپ 
امنداد ail,‏ است, (4)زیرواحد بزرگ در سمت چپ و عناصر 
tRNA‏ در فصل مشترک زیرواحدی قابل مشاهده هستند. 


شکل ۶-۶ میکروگراف‌های الکترونی پلی‌زوم‌ها: )2( 
پلی‌ریوزوم‌های رنیکولوسیتی با سایه BDL‏ به صورت 
دستجاتی از سه تا شش رییوزوم. به تعدادی که سارگار با 
اندازه mRNA‏ زنجیر گلوبیتی باشد: مشاهده می‌شوند 
(b)‏ رنگ‌آمیزی با اورانیل استات و مشاهده با بزرگنمایی 
بیشتر بلی‌زوم‌ها را نشان می‌دهد؛ قسمت‌هایی از 08۱۷۸ 
قابل مشاهده هستند. 


۳۰۲ 


۰ بخش‌دوم. انتقال اطلاعات 


آندوپلاسمی خشن وجود دارند. در مجموع, ریبوزوم‌های آزاد پوتلین‌هایی را سنتز می‌کنند 
که در داخل سیتوزول باقی می‌مانند و یا به داخل هسته, میتوکندری یاچند اندامک دیگر 
انتقال داده می‌شوند. ریبوزوم‌های متصل به غشاء پروتئین‌هایی را سنتز می‌کنند که به خارج 
سلول ترشح شده و یا در غشاء پلاسمایی, شبکه آندوپلاسمی؛ دستگاه گلژی یا لیزوزوم‌ها 
قرار داده می‌شوند و در این محل‌ها فعالیت می‌کنند. در هُموژنات‌های سلولی؛ قطعات 
خشایی حاوی ریبوزوم‌های اتصالیافته: بخش میکروزومی را تشکیل می‌دهند؛ دترژنت‌هایی 
که به غشاء‌ها آسیب می‌رسانند. سبب آزادسازی این ریبوزوم‌ها می‌شوند. 


۶-۳ ۰ بیوسنتز پروتئین 

ترجمه جهت‌دار و هم‌خط با mRNA‏ است 

توالی 0۷۸ پیک در جهت MOO!‏ رونویسی و نوشته می‌شود؛ و طی ترجمه نیز به همین 
شکل خوانده می‌شود. توالی‌های اسید آمینه‌ای نیز از انتهای آمینو به انتهای کربوکسیل 
نوشته و سنتز می‌شوند. ریبوزوم متصل به ملکول 030۷۸ باقی می‌ماند: ply‏ در طول OT‏ 
حرکت کرده تا به یک کدون برسد. مقایسه توالی ملکول‌های 0801۸ با تولی پروتئین‌هابی 
که کد می‌کنند. یک ارتباط کامل. هم‌خط, غیرهمپوشان و فاقد شکاف را بین توالی کدکننده 
۸ زنجیر پلی‌پتیدی سنتزشده انشا می‌دهد. در حقیقت. استتاج توالی یک پروئین 
تنها براساس توالی نوکلتوتیدی mRNA‏ یا DNA‏ ژن آن معمول al‏ هر چند به دلیل 
تغیبرات بعد از ترجمه ممکن است توالی نهایی پروتئین متفاوت باشد. 


شروع سنتز پروتئین یک فرایند پیچیده است 

بای شروع لام است یک زیرواحد ریبوزومی (FS) SS‏ یک MRNA‏ و کمپلکسی 
از RNA‏ و اسید آمینهانتهای al‏ همگی با موقعیت مناسب, در کنار یکدیگر قرار داده 
شوند. بهدنبال این همایش: زیرواحد بزرگ (۶۰5) اضافه شده تا یک کمپلکس شروع کامل 
بر روی یک ریوزوم ۸۰5 شکل بگیرد. این فیندناز بهچندین فاکتور شروع ‏ پروتلینی 
دارد که در جدول ۶-۸ فهرست شدهاند؛ این فاکتور تنها در مرحله شروع و آن هم به‌صورت 
موقتی عمل می‌کنند. شکل ۶-۷ فرایند شروع را نشان می‌دهد, ابتدا؛ فاکتور شروع 
اوکاریوتی 1۳2(۲ع) به 67 و ۸ال) شروعکننده؛ با 866-11001۸۳۳ اتصال یافته و 
تولید یک کمپلکس سه‌تایی می‌کند. هیچ RNA Ll‏ دیگری نمی‌توند جایگزین 
,10-۸ اختصاصی-شروع شود. (پروکاریوت‌ها از یک CRNA‏ شروع‌کننده 
اختصاصی استفاده می‌کنند که متیونین آن با فرمیلاسیون گروهآمینوی آن تغییر داده می‌شود. 
fMet—tRNA,™ ys‏ توسط 182 شناسایی می‌گردد.) 


مرحله دوم نیاز به زیرواحد ریبوزومی ۴۰5 دارد که به یک پروتئین بسیار پیچیده 


1. Initiation factor 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۰۳ 


جدول ۰۶-۸ فاکتورهای شروع اصلی پستانداران 


eS اتود‎ 

اه ۱ کمک به تشکیل کمپلکس قبل- شرع 

۸ ۱ کمک به تشکیل کمپلکس قبل - شروع, اتصال به جایگاه ۸ 
fe My Bie) elF2‏ کمپلکس مه‌تایی 

ات چرخش مجدد 1۳2-00۳ 

۰۴۰5 (مس-۱۳۵ سازماندهی سایر عوامل بر روی زیرواحد‎ urs 


اتصال تنظیم‌کننده فاکتور ضد- پیوستگی+ 
RNA 1 ۸‏ ملیکاز 
elF4B‏ ۱ کمک به 61۳4۸ 
تاد ۱ اتصال 4 کلامک mRNA‏ 
YFKE‏ کمپلکس IFA‏ فتاه 46اه 
1۳۹6 ۱ فراخوانی 301۸داسکن‌نمودن, انصال 413 
کلام Gly GTPase‏ 12 کمک به پیرستن ۶۰5 
ات تولید ریبوزوم ۸۰۵ 
که اتصال به ۶۰۵ SU)‏ ضد-بیوستن) 
PAB‏ اتضال به پلی ۸ در mRNA‏ 


OURS ay‏ متصل می‌باشد. TFS‏ پستانداران شامل ۱۳ پروتلین مختلف است؛ این cag‏ به 
سطحی از زیرواحد ۴۰۵ اتصال می‌یابد که محل اتصال زیرواحد ۶۰5 است و بدین 
Se‏ سبب مهار فیزیکی پیوستن زیرواحدها به یکدیگر می‌شود. لذا 6183 یک فاکتور 
ضد-همبستگی است؛ 6 نیز همین نقش By ail)‏ به زیرواحد ۶*5 متصل می‌گردد. 
حالاکمپلکسی تشکیل می‌شود که شامل eIF2-GTP‏ ۳۳ ۱301۸ هنن 3-405تل1ه و 
فاکتورهای پروتئینی دیگر می‌باشد. در مرحله سوم» کمپلکس قبل-شروع ‏ تولید می‌شود؛ 
mRNA‏ 11:41 که کمپلکس اتصالی کلاهک" نیز نامیده می‌شود: 18:4۸ یک 18۸هلیکاز 
که ساختمان دوم موجود در توالی رهبر ترجمه‌نشونده mRNA‏ را باز می‌کند. PAB‏ به‌عنوان 
یک پروتلین اتصالی پلی ۸" که با ایجاد قوس انتهای ۳۸ را بهنزدیکی کلاهک "۵ می‌آورد. 
وچندین پروتلین دیگر موردنیاژ هستند. سپس این 0181۸ درجهت TO!‏ و تا رسیدن 
بهاولین سه‌حرفی ۸62 اسکن می‌شود. 67 کمپلکس سهتایی به کمک IPS‏ هیدرولیز 
شده و eIF2-GDP‏ به همراه سایر فاکتورها آزاد می‌شوند. 6132-010 با فاکتور تعویضص 
ترکلثوتید گوانینی 1۳28 و GTP‏ در جهت تولید مجدد 01۳2-27۳ برای دور بعدی شروع: 


1. Ant-association factor 2. Pre-initiation complex 3. Cap-binding complex 4. polyA-binding protein 


۴ ۰ پخش دوم انتقال اطلاعات 


8 سیون‎ 4 
mary complex 
cyan) 

28 + 
4 ۳ 
FIA 


(مرحله ۴ 


۱ و 


(Fale) 
Pre-initiation complex: 


شکل ۶-۷ شروع ترجمه در اوکاربوت‌ها. جزئیات در متن آورده شده است. یک کمپلکس سه‌تایی که شامل ۱00۷۸ شروع‌کننده (مرحله ۱) است با یک زیرواحد 
ریبوزومیکوچک ترکیب می‌شود (مرحله alas A‏ با MRNA‏ همراه با تولید یک کمپلکس قبل-شروع می‌باشد (مرحله ۳) با Ula‏ زیرواحد بزگ, تشکیل کمپلکس 
شروع تکمیل می‌شود (مرحله ۴. اشکال متفاوت ۵۱۴2 در حالت کمپلکس با GTP‏ و OLS GDP‏ می‌دهد که با هیدرولیز تری‌فسفات, تغییرات کونفورماسیونی حاصل 
می‌شود. بعد از شروع طویل‌سازی. زیرواحدهای کوچک دیگر به همان mRNA‏ اتصال یافته تا پلی‌زوم‌ها به وجود آیند 


فصل ششم سنتز پروتنین؛ ترجمه و 


تعامل می‌کند. مرحله lg‏ نیاز به اتصال زیرواحد ۶۰5 به کمپلکس قبل -شروع و فاکتور 
دیگری به‌نام ۵185-67۳ دارد. GTP‏ هید رولیز می‌شود و 21558 به همراه فاکتورهای دیگر 
آزاد می‌شوند. کمپلکس شروع کامل یک ریبوزوم ۸۰5 است که در آن tRNA ymRNA‏ 
شروع‌کننده موقعیت صحیحی را برای شروع ترجمه دارند. 

گاهی اوقات اولین ۸76 مورد استفاده قرار نمی‌گیرد و ۸176 بعدی به‌واسطه ساختمان 
دوم خود در داخل MRNA‏ به عنوان محل شروع انتخاب می‌شود. این جایگاه‌های ورود 
رییوزومی داخلی! (TIRES)‏ برای اولین بار در ملکول‌های MRNA‏ ویروسی یافت شددند. 
ولی در پروتئین‌های کدکننده‌ای نیز متداول هستند که سلول‌ها را در برابر استرس محافظت 
می‌کنند؛ طی استرس ترجمه بیشتر ملکول‌های MRNA‏ سرکوپ می‌شود. 

پروکاریوت‌ها از فاکتورهای شروع کمتری برای ایجاد یک کمپلکس شروع استفاده می‌کنند, 
زیرواحدهای ۳۰5 آنها که به یک 183 ساده‌ثراتصال یافته است؛ می‌تواند در ابتدا به mRNA‏ 
یا کمپلکس سه‌تایی از 182 *۳ ,016-1۳01۸ و GTP‏ اتصال یابد. موقعیت MRNA‏ 
ناحدودی از طریق ایجاد جفت باز بین یک توالی هشت نوگلئوتیدی غنی از پیریمیدین 
موجود در 10۷۸ ۱۶5 و یک توالی غنی از پورین در حدود ۱۰ نوکلئوتید در فرادست کدون 
AUG‏ شروع تعیین می‌شود. در این ناحیه مکمل بین 21801۸ و 01101۸ ممکن است چندین 
بدتطابق وجود داشته باشد. ولی هر چه این نواحی‌ها بیشتر مکمل یکدیگر باشند. معمولاً 
شروع موثرتر خواهد بود. فاکتور شروع 181 نیز در تولید کمپلکس قبل‌شروع فعالیت دارد. 
Se SVU‏ زیرواحد ۵۰5 اتصال یافته, GTP‏ هید رولیز شده و فاکتورهای شروع آزاد می‌شوند.. 
جالب است که برای قرارگیری MRNA‏ پروکاریوت‌ها بیشتر وابسته به تعامل 101۸-1001۸ 
هستند, در حالی اوکاربوت‌ها برای رسیدن به یک نتیجه مشابه: از پروتئین‌های متعددی 
استفاده می‌کنند. 


طویل‌سازی تشکیل مرحله به مرحله پیوندهای پپتیدی است 

همان‌طور که در شکل ۶-۸ نشان داده شده است. طویل‌سازی پروتئین طی یک فرایند 
مرحله به مرحله افزایش طول زنجیر رخ می‌دهد. در هر مرحله؛پیتیدیل ترانسفراز ریبوزومی 
زنجیر در حال رش پپتیدی (یا در اولین مرحله؛ ريشه متیونین شروع‌کننده) را از حامل 
۸ خود به گروه 0-آمینوی ریشه اسید آمینه آمیتوآسیل RNA‏ تعیین‌شده توسط 


کدون بعدی, انتقال می‌دهد: 


Rk Oo Ra O HR O H ,میا‎ ۵ 
ee سا سح‎ 
aA, RNAS لاه‎ 
peptidyl-tRNA aminoacyl-tRNA peptidyl-tRNA 
ریشه)‎ ٩ ابا طول ۲+۱ ربشه) ابا طول‎ 


ات بعد از ترجمه ۰ ۳۰۵ 


1. اما‎ riboyome entry sites 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۸ مراحل طویل‌سازی در سنتز پروتین. a‏ اولین دور طویل‌سازی تشان 
داده شده است. مرحله ۱: یک کمپلکس شروع با متبوتیل tRNA‏ در جایگاه ۴ 
مجموعه ۸۰5 مرحله ۲: 6۴1۵ یک آمینوآسیل tRNA‏ را در جایگاه ۸ قرار می‌دهد. 
هیدرولیز GTP‏ منجر به یک تغبیر کونقورماسیونی در 216 می‌شود. مرحله ۳: یک 
بیوند پیتیدی تولید می‌شود؛ پپتیدیل 480۷۸ جدید یک جایگاه هیبرید ۴/۸ را پر 
روی ریبوزوم اشغال می‌کند و ساقه گیرنده tRNA‏ در جایگاه ۶ زیرواحد بزرگ 
فرار می‌گیرد. مرحله ۴:کمپلکس mRNA‏ پپتیدیل RNA‏ به جایگاه P‏ انتقال می‌یابد. 


در حالی‌که tRNA‏ شروع‌کننده دآسیله به جایگاه E‏ می‌رود. (b)‏ دورهای بعدی طویل- 
سازی. مرحله 10 اتصال آمینوآسیل -8۱۷۵؛ به جایگاه A‏ سبب آزادساژی 180۸ 
دآسیله از جایگاه ۶ می‌شود. مرحله ۶: 
پیتبدیل جدید یک AMP Bile‏ ااشغال کند. مرحله LiV‏ جابچایی سبپ حرکت 
8۸ جدید در جایگاه GLP‏ می‌ماند. اسیدهای آمینه دیگر 
با تکرار متوالی این چرخه اضافه می‌گردند. Obie‏ چرخش مجدد »8۳1 YU)‏ 
چپ) در شکل ۶-٩‏ آورده شدء است. برای جزئیات بیشتر هتن را ببینید. 


ی سبب می‌شود تا 11۸ 


(AS) ۶-۸ شکل‎ 


۳۰۸ 


۰ . بخش دوم. انتقال اطلاعات 


کارایی و صداقت توسط فاکتورهای طویل‌سازی غبرریبوزومی افزایش می‌یابد که از انرژی 
حاصل از هیدرولیز 627 برای تضمین قرارگیری نوع مناسب آمینوآسیل ARNAM‏ وحرکت 
در طول ymRNA‏ ملکول‌های tRNA‏ مربوطه در داخل ریبوزوم استفاده می‌کنند. 
طی طویل‌سازی تا سه ملکول «tRNA‏ جایگاه‌های اختصاصی اتصال می‌بابند که بر 
روی هر دو زیرواحد قراردارند. 060-9301۸ شروع‌کننده طوری قرار می‌گیرد که ریشه متبونیل 
آن می‌تواند به گروه :6-آمینوی abil‏ آمینوآسیل tRNA-‏ ورودی انتقال یابد (یاداده شود)؛ 
لذا جایگاه دهنده" را اشغال می‌کند که جایگاه پپتیدیل یا جایگاه ۳ ریبوزوم نیز نامیده 
می‌شود. آمینوآسیل-1۸ای که توسط کدون بعدی MRNA‏ مشخص می‌گردد: به 
جایگاه گیرنده ‏ اتصال می‌یابد که جایگاهآمینوآسیل یا جایگاه ۸ ریبوژوم نیز نامیده می‌شود. 
اتتخاب آمینوآسیل -100۷۸) صحیح توسط فاکتور طویل‌سازی ‏ 1081 تسریع می‌گردد بدا 
یکی از اجزاء 1 یعنی EFL‏ با آمینوًسیل RNA~‏ و GTP‏ تولید یک کمپلکس سه‌تایی 
می‌کند. کمپلکس 1316 -آمینوآسیل GTP-tRNA-‏ به ریبوزوماتصال یافته و در صورتی که 
تعاملات کدون - آنتی‌کدون صحیح ath,‏ آنگاه آمینوآسیل tRNA-‏ در جایگاه ۸ قرار داده 
شده.01۳ هیدرولیز و کمپلکس EFla—GDP‏ جدا می‌گردد. حالا متیونبل - tRNA‏ 
شروعکننده و آمینوآسیل -۱30۷۸ در SAS JES‏ بر روی ریبوزومقارگفتهند. آتیکدون‌های 
آنها با کدون‌های متوالی 018۸ در چایگاه‌های ۳ و ۸ زیرواحد کوچک جفت‌شده بوده 
و اسیدهای آمینهآنها در جایگاه پتبدیل ترانسفراز زیرواحد بزرگ در کنار یکدیگر قرار 
دارند. پیتبدیل ترانسفراز حمله گروه »-آمینوی آمینوسیل cu SERNA‏ کربئیل متبونیل 
RNA‏ را کانلیز aS gs‏ نتیجه انتقال متیونین به گروهآمینوی آمینوآسیل 13001۸ می‌باشد که 
در ادامه یکا موقعیت «هیبرید» را بر روی ریبوزوم اشغال می‌کند که در آن آنتی‌کدون در 
جایگاه ۸ زیرواحد ۴۰۸ قرار دارد: ولی انتهای گيرنده و پپتید انصال‌یافته در جایگاه ۳ 


زیرواحد ۶۰5 می‌باشد. آنتی‌کدون tRNA‏ دآسیله در جایگاه ظ زیرواحد ۴۰5 قرار دارد و 
انتهای گیرنده آن در جایگاه خروج" با BE‏ دارد. 

۸ و دی‌پتیدبل -1100۷۸ موجود در جایگاه ۸ زیرواحد ۴۰۵ می‌بایست موقعیت 
خود را تغییر داده تا دور بعدی طویل‌سازی شروع شود. این جابه‌جایی به کمک فاکتور 
طویل‌سازی 1082(۲) انجام می‌شود که ترانس لوکاز نیز امیده می‌شود. BOB‏ سبب حرکت 
۸و دی‌پپتیدیل -۸301۸ با تطابق کدون - آنتی‌کدون, از جایگاه ۸ زیرواحد ۴۰5 به 
جایگاه ظ می‌شود. طی این فرایند. GTP‏ هیدرولیز شده و انرژی مورد نیاز حرکت را فراهم 
می‌کند؛ در نتیجه جایگاه ۸ تخلیه می‌شود. با حرکت دی‌پپتیدیل-131۸ به جایگاه P‏ 
RNA‏ (متبونین) دهنده دآسیله به جایگاه تموجود بر روی زیرواحد 5 ۶۰ جابه‌جا می‌شود. 
حالا ریبوزوم می‌تواند وارد دور بعدی شود. آمینوآسیل -3001۸) بعدی که توسط MIRNA‏ 
تعیین می‌گردت به‌واسطه 61 - 8۳164 به جایگاه ۸ تحویل داده شده و 301۸ دسیله 


1. Donor site 2. Acceptor site 3. Elogation factor 4 Exit site 


فصل ششم ستتز پروتئین: ترجمه و تقییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۰٩‏ 


موجود در جایگاه ‏ آزاد می‌شود. دوبارهانتقال پپتید رخ می‌دهد. دورهای متوالی اتصال 
آمینوآسیل ARAM‏ تولیدپیوند پپیدی و جابهجایی منجر به طویل‌سازی مرحله بهمرحله 
پلیپپتید به سمت انتهای کربوکسیل نهایی آن می‌شود. طول زنجیر در حال رشد هر چه باشد. 
تولید پیوند همیشه به‌واسطه حمله گروه #-آمینوی آمینوآسیل RNA‏ ورودی به پیوند 
کربرکسیل RNA-‏ پپتیدی! انجام شده. ADT‏ هندسی ملکول‌های واکنشگر در جایگاه 
پپتیدیل ترانسفراز ثابت باقی می‌ماند. 

تولید پیوند پیتیدی نیاز به منبع انرژی نظیر ۸۲۳ یا GTP‏ ندارد. انرژی پیوند استری 
متبونیل یا پتیدیل) به ARINA‏ واکنش را به سمت تولید پیوندپپتیدی LES pa‏ طویل‌سازی 
مرحله به مرحله ادامه می‌یابد تا این که یک کدون خاتمه UAA UGA)‏ و 10۸6) پدیدار 
شود. توجه داشته باشبد که کدون UGA‏ فعالیت دیگری نیز دارد که مربوط به کدنمودن 
سللوسیستلین (sec)‏ در تعداد کمی از پروتئین‌ها است (ص ۱۰۶). RNA‏ ریبوزومی یکی 
از قسمت‌های اصلی جایگاه‌های اتصالی ۱100۷۸ ریبورژوم‌ها می‌باشد و زیرواحد ۶۰5جدا 
شده می‌تواند بدون همکاری هیچ فاکتور غیرریبوزومی دیگری: فعالیت پپتیدیل ترانسفرازی را 
کانالیز کند. شواهد مربوط به منابع مختلف نشان می‌دهند که زیرواحد بزرگ یک ریبوزیم 
پیچیده است که در آن تولید واکنش تولید پیوند پپتبدی توسط ۷۸ کاتالیز می‌شود. 
کریستالوگرافی اشعه-21 زیرواحدهای بزرگ نشان می‌دهند که ناحیه ترانسفرازی متشکل از 
Ys‏ 101۸ است و زنجیر جانبی اسیدهای آمینه حداقل ۲۰۸ دورتر قزار دارند. عناصز 
مربوط به هر دو ملکول RNA‏ ریبوزومی و ناقل در واکنش ترانسفرازی نقش دارند. طی 
دوره تکامل, نوکائوتیدهای مهم موجود در جایگاه ترانسفرازی عموماً حفظ شده‌اند. لذا 
علی‌رغم آن که مدرک کریستالوگرافیکی هنوز در دسترس وجود ندارد. معتقدند مکانیسم 
یکسانی در ریوزو‌های پستاندازن وجود دار. تصور می‌رود که Sy" ysl ie‏ ملکول 
RNA‏ برهنه بوده است که فعالیت ترانسقرازی آن در RNA‏ حفظ شده است. 

همان‌طور که با استفاده از مدل‌های پروکاربوتی مشخص شده است: نقش 67۳ در 
فعالیت ,1۳1۵ و BF2‏ با تغیبرات کونفورماسیونی این پروتئین‌ها مرتبط است. مطالعات 
کریستالوگرافیکی یک نورایی دومن‌ها را همره باحرکات‌چندین آنگسترومی را در BEA Ta‏ 
معادل پروکاربوتی ۳10 به دنبال هیدرولیز 67 نشان می‌دهند. هر دو فاکتور 13710 و 
2 به صورت کمپلکس‌های 6 به ریبوزومها اتصال می‌بابند. در حالی که کمپلکس‌های 
حاوی GDP‏ راحت: 
کونفورماسیون پروتنینی می‌شود که تمایل بالابی به 15110 برای اتصال به آمینوآسیل SORNA=‏ 
ریبوزوم دارد؛ در حالی که 6۳ کونفورماسیونی را تثییت می‌کند که تمایل کمتری برای هر 
کدام از آنها دارد و از اینرو امکان تحویل gt RNA‏ جدایی ترا فراهم می‌سازد. اتخاذ مجدد 


از ریبوزوم جدا می‌شوند. در LS‏ دیگر» 627۳ سبب تثبیت 


(. پوند ey‏ 180۷۸ و اسید 


نوغ» استری» است. متوجم 


2 Primordial ribosome: 


aay ۰ ۰‏ دوم انتقال اطلاعات 


by ft 
منز‎ ee 
-@ )۱ (مرحله‎ 


= 


Lo] 
(Fey) 
)۵ (مرحله‎ 


شکل ۶-۹ 2۴٩‏ در چرخه طویل‌سازی. مرحله ۱: کمپلکس آمینوآسیل 67-80۷۸ - 6۴16 به ریبوزوم متصل می‌شود. مرحله ۲؛ آمیتوآسیل RNA‏ روی ریبوزوم 
قرار داده می‌شود (مرحله ۲۵)که همراه با هیدرولیز GTP‏ تغیبر د رکونفورماسیون 5۴16 و جداشدن آن از 18۸و ریبوزوم می‌باشد (مرحله ۳), مرحله if‏ 6۶1 جایگزین GDP‏ 
متصل به ۳16 می‌شود. سپس GTP‏ جایگزین 8۴18۷ می‌شود (مرحله ۵) و امکان اتصال »2۴1 با کونفورماسیون دارای بیشترین تمایل به یک آمینوآسیل-۱8۱۸ را 
فراهم می‌سازد (موحله )( 


کونفورماسیون مرتبط با GTP‏ :151۳16 که تمایل ML‏ دارده مستلزم همکاری 1۳1/۷ است 
که سب آزادسازی 0۳ از 1۳16 شده و یک کمپلکس 1۳1۷ -:۳10ظ ایجاد می‌کند 
(شکل ۶-۹). سپس 61۳ سبب آزادسازی EFIBy‏ و تولید کمپلکس EFla—GTP‏ 
می‌شود که می‌تواند به آمینوآسیل ERNAM‏ و سپس ریبوزوم اتصال یابد. پروکاربوت‌ها از 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۲۱۱ 


مکانیسم مشابهی استفاده می‌کنند که در آن 2-79 به 61 و آمینوآسیل tRNA-‏ اتصال- 
یافته وع7-*۳جایگزین GDP‏ می‌شود. پروکاریوت‌ها همچنین از یک ترانس لوکاز وابسته 
به GTP‏ همانند 12 استفاده می‌کنند. ولی 1-0 يا فاکتور :) نامیده می‌شود. 


خاتمه سنتز پلی‌پپتید نیاز به کدون خاتمه دارد 

زنجیر UAA.UAG‏ و UGA‏ در جایگاه ۸عنجر به تمریع 
در اتصال فاکتور آزادسازی (ORF)‏ می‌شود (شکل ۶-۱۰). پیوند استری پپتیدی-11001۸ 
توسط پپتیدیل ترانسفراز, با عمل به عنوان یک هیدرولاژ در اینجاه شکسته شده و پلی‌پپتید 
کامل‌شده از 100۷۸ خود و ریبوزوم آزاد می‌شود. به دنبال هیدرولیز acl Lat GTP‏ 1اه 
از ریبوزوم آزد شده و ریبوزوم بهزیرواحدهای خود تفکیک می‌گردد که قابلیت ورود مجدد به 
داخل فرایند سنتز ن دیگره یعنی ARPS‏ در این فرایند شرکت می‌کند. با 
وجود این که 18۳1» یک پروتئین است. از نظر اندازه و شکل مشابه 0100۸ می‌باشد, و 
اسیدهای آمینه موجود در یک انتهای یک دومن پروتئینی؛ کدون خاتمه را شناسایی نموده 
و به آن اتصال می‌یابد. این «تقلید ملکولی ۸ همچنین در ساختمان 88-6 باکتریایی 
وجود دارد که در آن یک دومن پروتئینی از ساقه آنتی‌کدون 1001۸ تقلید نموده و با جایه‌جایی 
tRNA‏ از جایگاه ۸ به جایگاه ‏ بر رژی زیرواحد کرچک فعالیت می‌کند. 


وجود یک کدون خاتمه‌دهند: 


را دارد. 


ترجمه هزینه انرژی بالایی دارد 

تولید یک پلی‌پپتید نیاز به مصرف میزان قابل‌توجهی انرژی دارد. فعال‌سازی اسید آمینه 
سبب تبدیل ۸0 به ۸0۳ و پیروفسفات می‌شود که به Pl‏ هیدرولیز می‌شود؛ هزینه خالص 
در فسفات پُر- انرژی است. دو پیوند پُر- انرژی طی فعالیت EFla‏ و 182 هیدرولیز 
می‌شود که جمع آنها را به چهار برای هر پیوند پپتیدی می‌رساند. شروع؛ خاتمه و تغییرات 
بعد از ترجمه به این هزینهانرژی می‌افزایند. بای تولید ۵0100۸ ملکول‌های 4180۷۸ ریبوژوم‌ها 
و فاکتورهای پروتئینی که کاربردهای متنوعی دارند: انرژی بیشتری صرف می‌شود. ولی این 
هزینه‌ها عموماً بین پروتئین‌هایی تقسیم می‌شود که طی عمر آنهاتلید می‌گردند. 


سنتز پروتئین در میتوکندری‌ها قدری متفاوت است 

بسباری از مشخصات مربوط به میتوکندری نشان می‌دهند که اين اندامک از یک پروکاربوت 
هوازی منشاء می‌گیرد که طی یک ارتباط همزیستی در داخل یک سلول اوکاریوتی بوجود 
آمده است. برخی خصوصیات مستقل و پروکاریوتی این اندامک حفظ‌شده می‌باشند. با 
وود این که اکتر پزوفین‌های میتوکند ر بای توسط es DNA‏ کب در دیخل سیتوپلانم 
سنتز و به داخل این اندامک انتقال داده می‌شوند. سنتز پروتئین در داخل میتوکندری مهم 


1, Molecular mimicry 


۳۳ 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۱۰ خاتمه ترجمه. وقتی کدون خاتمه MRNA‏ 
جایگاه ۸ را اشغال می‌کند. اتصال کمپلکس 8۳167۴ (مرحله 
۱) رخ داده و tRNA‏ دآسیله جدا می‌شود. مرحله : پیتیدیل 
ترانسفراز به‌عنوان یک هیدرولاژ عمل می‌کند؛ با هیدرولیز پیوند 
استری که پروتئین را به tRNA‏ متصل می‌کند ST ating‏ می‌گردد. 
اتنهای گيرنده tRNA‏ دآسیله احتمالاً جایگزین شده, GTP‏ هیدرولیز 
می‌گردد و فاکتور آزادسازی-60۴ آزاد می‌شود. ORFS‏ این وقابع 
راتسریع می‌کند.حالا اجزاء جداشده می‌توانند دوباره وارد دورهای 


بعدی ستتز پروتئین شوند 


فصل ششم سنتز پروتلین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۱۳ 


می‌باشد BLS)‏ بالینی FF‏ میتوکندری‌های انسانی حاوی یک ژنوم 103۷۸ حلقوی با 
۶۹ جفت باز می‌باشد که ۱۳ پروتئین» ۲۲ fed‏ ۸ و 11۸های ۱۲5 و ۱۶5 
اختصاصی« میتوکندری را کد می‌کنند. برخی جزئیات مربوط به ترجمه متفاوت می‌باشند: 
ریبوزوم‌ها کوچکتر و ملکول‌های 2101۸ کوناهتر از انواغ موجود در سیتوزول اوکاریوتی یا 
پروکاربوتی هستند (جدول ۶2۷ را بیتید). کل ژنتیکی قدری متفاوت است (جدول ۶2۲ 
را ببینید) و همانند پروکاریوت‌هاء Met— tRNA"‏ توسط یک ترانس فرمیلاز تغییر داده 
می‌شود که از "۷ فرمیل تتاهید روفولات برای تولید fMet=tRNA,""‏ استفاده می‌کند. 
سلول‌ها می‌بایست سنتز پروتتین در داخل میتوکندری را با سنتز سیتوزولی پروتئین‌هایی که 
قرار است به داخل میتوکندری‌ها حمل شوند: هماهنگ کنند. 


بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها سمومی برای بیوسنتز پروتئین هدف هستند 
بیوستتز پروتلین در قلب حیات و تولیدمثل سلول‌ها قراردارد. از آنجایی که یک ارگانیسم 
می‌تواند از طریق تداخل با توانایی رقبای خود در سنتز پروتئین‌ها یک مزیت بیولوژیکی 
به دست آورد. بسیاری از آتیببوتیک‌ها و سموم به این طریق عمل می‌کنند.برخی بای ستتز 
پروتئین انتخابی هستند و به‌همین دلیل sly‏ استفاده بالینی فوق‌العاده مفید می‌باشند, 
درجدول ۶-۹ مثال‌هایی فهرست شده‌اند که مکانیسم‌های متعددی را در خصوص فعالیت 
آنتی‌بیوتبک‌ها نشان می‌دهند. 

بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها با اتصال به ریبوژوم؛ یکی از مراحل ترجمه ا مهار می‌کنند. 
استریتومایسین با اتصال به زیرواحد کوچک ریبوزوم‌های پروکاریوتی؛ سبب بدخوانی! 
180۸ می‌شود (ارتباط بالینی ۶-۶), جهش در یک پروتتین ریبوزومی یا setae SERNA‏ 


۳ 


< 


داتتود برترین WES‏ 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


NH) 
tRNA—O—CH,. 
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۷ 
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شکل ۶-۱۱ پورومایسین (پایین) ترجمه راب اتصال به 
جایگاه ‏ زیرواحد بزرگ وعمل به عنوان SYS‏ آمینوآسیل - 
RNA‏ (در اینجا. تیروزیل-8۸۸ (IY‏ خاتمه می‌دهد. گروه 
»-آمینو (OKs)‏ گيرنده پیشیدیل‌ترانسفرازی است و 
پورومایسین از ریبوژوم جدا می‌شود. 


7 زیرواحد کرچک 
تتومایسین کدون- آنتیکدون. مرکز رمرگشابی 
جتتامایسین‌ها 
پارومایسین 

ماکرولیدها اریترومایسین جابه‌جایی پپتیدیل ترانسفراز 
تلیترومایسین زیرواحد Sy‏ 
تیلوسین 
آگرازولبدین‌دیون‌ها ‏ لینه‌زولید تولید پیوند پتیدی جایگاه ۸ زیرواحد 
Se‏ 
تراسیکلین‌ها . lat Sls‏ آمیوامیل RNA‏ جایگاه ۸ زیرواحد 
گلیسیل‌سیکلین‌ها کرچک 
تیوپتیدها تبوستربتون طویل‌سازی oss‏ ۳ 
زیرواحد بزرگ 
آمینونوکللوزیدها.. پورمابسین طویل‌سازی جایگاه ۸ زیرواحد 
Sy‏ 


ایجاد مقاومت یا وابستگی استرپتومایسینی gil ple apt‏ بیوتیک‌های 
نئومایسین‌ها و جتتامایسین‌ها با زیرواحد ریبوزومی کوچک و در محلی 
قدری متفاوت تعامل نموده و سبب بدترجمه ! می‌شوند. اریترومایسین که یک آنتی‌بیوتیک 
ماکرولیدی است. با جابه جایی بر روی ریبوزوم‌های پروکاریوتی تداخل می‌کند. ماکرولیدها 
مانع عبور پپتید در حال طویل‌سازی از میان ریبوزوم می‌شود. کازوگامایسین ‏ مانع شریع 
ترجمه می‌شود؛ حساسیت به کازگامایسین بستگی به متیلاسیون بازی دارد که ه‌طور طبیعی 
بر روی دو آدئین مجاور یک 2100۸ زیرواحد کوچک رخ می‌دهد. تتراسیکلینها به ریبوزوم‌ها 
اتصال یافته و مانع اتصال آمینوآسیل tRNA‏ می‌شوند. پورومایسین (شکل ۶-۱۱) مشابه 
یک آمینآسیل-۹31۸ است؛ این ترکیب به جایگاه ۸ در زیرواحد بزرگ اتصال یافته و 
به عنوان گیرنده پپتید در حال رشد در واکنش پپتیدیل ترانسفراز عمل می‌کند. پیتیدیل- 
پورمایسین جابه‌جا نشده و نمی‌تواند به عنوان یک دهنده پپتیدی عمل AS‏ ترجمه به‌طور 
نارس خاتمه م‌ابد وتیل -پورومیسین زد 295 ISHS‏ از طریق اتصال به مرکز 
collab heals‏ پپتدیل تانسفاز را مهار JENS go‏ صورت نگرفته و پتیدیل--0000۸ 
متصل به ریبوزوم باقی می‌ماند. 


1. Mistranslation 2. Kasugamycin 
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برخی عوامل مستقیماً بر روی 13۷۸ ریبوزومی عمل می‌کنند. ریسین CSS‏ 
وسموم مرتبط با آن, ۷-گلیکوزیدازهایی هستند که یک آدنین را در اسکلت RNA‏ زیرواحد 
Sp‏ می‌شکنند. سم قارچی »0-سارسین ‏ 101۸ زیرواحد بزرگ را در یک محل می‌شکند؛ 
در هر دو حالت ریبوزوم غیرفعال می‌شود. برخی سوش‌های اه».ظ تولید سموم DE‏ 
سلولی می‌کنند که بر روی باکتری‌های دیگر موثر هستند. یکی از نها کولیسین :1 است 
که به عنوان یک ریبونوکلثاز سبب تجزیه VPSERNA‏ در نزدیکی توالی اتصال به MRNA‏ 
محل رمزگشایی می‌شود؛ این سم سبب مهار زیرواحد کوچک و توقف سنتز پروتئین در رقبای 
سلول تولیدکننده کولیسین می‌شوند. عوامل دیگر بر روی فاکتورهای ترجمه اثر می‌کنند: 
sly‏ مثال جابه جایی اوکاریوتی توسط سم دیفتری مهار می‌شود که یک پروتلین تولیدی 
توسط Corynebacterium diphtheria‏ می‌باشد. این سم به غشاء سلولی اتصال یافته و یک 
زير واحد بعد از ورود به داخل سلول, ۸1۱-ریبوزیلاسیون و غیرفعال‌سازی 2 را طی 
واکنش زیر کاتالیز می‌کند. 

EF—2 + NAD == ADP-—ribosylEF—2 + nicotinamide + H* 
(غیرفعال) (فعال)‎ 
اتصال می‌یابد که خود شکل تغیبریافته‎ BE2 ۲-ریبوز به یک ريشه دیفتامید" در‎ 
Pseudomonas aeruginosa هیستیدین بعد از ترجمه می‌باشد (شکل ۶-۲۰ را ببینید),‎ 


آگزوتوکسین مشابهی را تولید می‌کند. 


ترشح و هدفمندسازی 


پروتئین‌ها متحمل انواع مختلفی از تغییرات بعد از ترجمه می‌شوند. نتیجه این تغییرات 
ممکن cael‏ تولید یک شکل وظیفه‌دار: Cada‏ به یک بخش تحت‌سلولی اختصاصی: 
ترشح به خارج سلول و یا تخیر در فعالیت یا پایداری باشد. اطلاعاتی که سرنوشت بعد 
از ترجمه یک پروتلین را تعین tS go‏ نات در ساختمان آن قرار درد؛ تولی و کونفورماسیون 
پروتلین تعیین می‌کند که این پروتین به عنوان سوبستریی برای یک آنزيم تغیردهنده باشد 
by‏ برای آن یک موقعیت تحت‌سلولی یا خارج‌سلولی مشخص گردد. 


چاپرون‌ها به تاشدن پروتلین کمک می‌کنند 

بسیاری از پروتلین‌ها می‌توانند به‌طور خود به خودی تولید کونفورماسیو بومی خود را به دست 
آورند. برای Whe‏ ریبوتوکلئاز پانکراس که به‌طور کامل دناتوره شده است» تحت شرایط 
آزمایشگاهی مناسب. دوبارهتاشده و پل‌های دی‌سولفیدی صحیح را به SNS ahaa‏ 


4. Colicin £3 5. Diphthamide 


مک 3 


2. Castor bean 


۶ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


تولید می‌کند. بسیاری از پوتنین‌هایی که به تازگی سنتز شده‌ند, با خروج از ریبوزوم؛به شکل 
صحیحی تا می‌شون. هرچند. پروتلیهای دیگر 315 به کمک چاپرون‌ها! (ص.۱۵۷) دارند 
که به‌طور برگشت‌پذیر به نواحی آبگریز پروتنین‌های تاه‌ساز و پروتئین‌هایی که در یک 
مرحله حدواسط تاشدن قرار درند. اتصال می‌یابند. فعالیت چاپرون‌ها به یک پروتلین کمک 
می‌کند تا کونفورماسیون وظیفه‌دار خود را بدست آورد. چاپرون‌ها می‌توانند ثرکیبات واسط 
را پایدار نموده و تاشدن صحیح را تسریع ety eS‏ را در یک حالت تانشده حفظ 
کنند تا بتوانند از غشاه‌ها عبور نمایند, به قطعات بدتاشده" کمک می‌کنند تا باز شوند. 
مانع تولید ترکیبات واسلی می‌شوند که تاخوردگی غلط دارند, و مانع ایجاد تجمعات "و 
سایر تعاملات نامناسب با پروتلین‌های دیگر می‌شوند. همچنین آنها می‌تونند بهبازشدن 
پروتین‌هایی کمک کنند که JF‏ است تخریب شوند. بعضی از چاپرونها از هیدرلیز ATP‏ 
sly‏ انجام فعالیت‌های خود استفادهمی‌کنند. ثارسایی در تاشلان صحیح معمولامنجر به 
تخریب سریعپروتئین می‌شود BIS‏ بالینی ۶-۷ نبشتگی sla yy”‏ بدتشده می‌توند 
منجر به تجمع پروتینی و بیماری جدی شود (ارتباط gl‏ ۶-۱۴), 


پروتئین‌ها برای انتقال به خارج سلول, مسیر ترشحی را JUSS‏ می‌کنند 
پروتئین‌هایی که قرار است به خارج سلول ترشح شوند و یا آنهایی که مقصدشان غشاء 
بلاسمایی؛ لیزوزومهاء آندوزوم‌ها یا دستگاه GAS‏ است. بر روی ریبوزوم‌های متصل به 


۳ 2 Misfold 3. Aggregations 4 Accumulation 


فصل شنشم. سنتز پروتئین: ترجمه و تفییرات بعد از ترجمه ۰۰ ۳۱۷ 


غشاء شبکه آندوپلاسمی (ER)‏ خشن سنتز می‌شوند (شکل ۶-۱۲). این پروتئین‌ها یک 
نید پیام آبگریز دارند که معمولاً در یا نزدیک به انتهای آمینو می‌باشد. پتیدهای پیام یک 
از GA‏ ۲ سید آمینه آبگریز به شکل 
مارپیچ » و به‌دنبال آن یک قطعه قطبی‌ترانتهای کربوکسیل می‌باشند که Bulg‏ بهعنوان 
محل شکست جهت جدانمودن پپتید پیام عمل می‌کند. ترجمه بر روی ریبوزوم‌های آزاد 
سیتوزولی آغاز می‌شود. با خروج پپتید oly‏ ۱۵-۳۰ اسید آمینه‌ای از ریبوزوم؛ این پتید به 
یک ذره شناسایی "ply‏ (5100)اتصال می‌یابد ( شکل ۶-۱۳). 518۳ متشکل از شش پروتیین 
مختلف و یک ملکول (VS) RNA‏ است. ply Ley‏ طوری در داخل یک پاکت آبگریز 
SRP‏ اتصال می‌یابد که قطعه انتهای آمینوی دارای بار مثبت در تماس با SRP RNA‏ 
باشد. ترجمه متوقف می‌شود: کم‌پلکس به 51۳ اتصال یافته و به سمت CSR ER‏ می‌کند؛ 
SRP, Jove‏ به کمپلکس GTP‏ یک گيرنده 518 با پروئین لنگراندازی » در سطح 
سیتوزولی غشاء BR‏ اتصال می‌بابد. ریبوزوم نیز به یک ترانس‌لوکون " متصل می‌شود که 
یک گیرنده ریبوزومی است و با عبور از غشاء. به عنوان یک مسیر عبوری از Oke‏ غشاء 
عمل می‌کند. GTP‏ هیدرولیز و 50 آزاد می‌شود که نتیجه آن برداشت اثر مهاری بر روی 
ترجمه می‌باشد. مسیر ترانس لوکون باز شده و امکان انتقال پروئین تاه‌ساز فراهم می‌گردد. 
توالی پیام آبگریز در داخل مسیر NF‏ داده شده و حالا ترجمه با امتداد در میان ترانس لوکون 
جفت می‌شود. حتی قطعات بسیار آبدوست یا باردار نیز از میان غشاء عبور داده شده و 


ناحیه با بار مثبت انتهای آمینو یک هسته 


وارد مجرای BR‏ می‌شوند. پیوندهای دی‌سولفیدی می‌توانند با همکاری تیول اکسیدو - 
ردوکتازها تشکیل شده و ممکن است اجزاء چند- زیرواحدی پروتئین‌ها همایش یابند. 
(یک نگاه دقیق‌تر ۶-۳) پپتید پیام توسط پپتیداز پیام شکسته می‌شود که یک پروتئین 
غشاء داخلی در سطح ER glove‏ می‌باشد. مراحل دیگر ممکن است شامل پردازش 
پروتئولیتیک و گلیکوزیلاسیون باشند که در داخل مجرای yER‏ طی انتقال پروتئین از Oke‏ 
دستگاه گلزی و به داخل وزیکول‌های ترشحی رخ می‌دهند. 


کلیکوزیلاسیون پروتئین‌ها در شبکه آند وپلاسمی و دستگاه گلژی رخ می‌دهد 
گلیکوزیلاسیون پروتئین‌ها درجهت تولید گلیکوپروتلین‌ها (ص ۱۵۲ به‌دلایل متعددی مهم 
LL‏ گلیکوزیلاسیون سبب تغییر خصوصیات پروتئین‌هاء شامل پایداری حلالیت و 
توده فیزیکی؛ می‌شود. بخش‌های کربوهید راتی می‌توانند پیام‌های شناسایی برای مدایت 
تعاملات و هدفمندسازی پروتئینی باشند. جایگاه‌های گلیکوزیلاسیون توسط اسید آمینه 
و توالی مجاور آن در پروتلین تعیین می‌شود. گلیکوزیلترانسفرازها که برخی از کلاس‌های 
آنها در جدول ۶-۱۰ خلاصه شده‌اند. همگی یک واکنش پایه مشابه را کاتالیز می‌کنند. 
یک قند از یک سویسترای دهنده فعال‌شده به یک گیرنده مناسب معمولا ریشه قندی 


3 Docking protein 4. Translocon 


2. Signal recognition particle 


شکل ۶-۱۲ . شبکه آندوپلاسمی خشن. سه پیکان موازی 
سه ریبوزوم b‏ در میان تعداد زیاداتصالیافته به غشاهء‌ها 
نشان می‌دهند. پیکان تکی یک میتوکندری را برای مقایسه 


نشان می‌دهد. 
چاپرون‌های موجود در شبکه 
آندوپلاسمی 
خانواده 
sane‏ اجملجرد 

197۷۰ کمک به‎ Hspt+ 

۷ تاشدن عمومی Gta‏ در BR‏ 
۰و تاشدن عمومی پروتئین در ER‏ 
۰و امشخص 
موه مانند. کمک به 0۷۰و 
لکتین‌ها تاشدن گلیکوپروتلین 
ty Lal‏ به ‏ کمک‌به 190۷۶ 
ریبوزدم 

AIS PDI‏ ند دی‌سولفیدی 
bine Prt‏ 
ایزوسزاسیون پپتیدیل-پرولین 

pola تاشدن پروتینهای‎ “a 


1, Signal peptide 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۱۳ yan‏ ترشحی:شناسایی پیب یم Aaya‏ 
پیام آبگریز از یک ریبوزوم آزاد موچود در سیتوزول 
aT‏ می‌شود. مرحله 8 ذرهشناسایی پیام (586)بهپیتید بیام 
انصال یافته و طویل‌سازی به‌طور موقتی متوفف می‌شود. 
مرحله > ریبوزوم به سمت غشاء ay AER‏ و در آنجاپروتئین 
لنگری به SRP‏ اتصال می‌یابد. مرحله ۴:ریبوزوم به گیرنده 
L)‏ ترانس‌لوکون) اتصال می‌بابد. طویل‌سازی از سر گرفته 
می‌شود. و پروتئین نازه‌سنتز از میان oid‏ عبور کرده و 
وارد مجرای ER‏ می‌شود, 


جدول ۶-۱۰ ۰ گلیکوزیل ترانسفرازهای موجود در سلول‌های اوکاریوتی 


Glycosyltvansferase فند انتقالی مخفف‎ 
Mannosyltransferase ‘Man ‘Mannose 
Galactosyltransferase UDP-Gal Gle Galactose 
Glucosyltransferase UDP-Gle Gle Glucose 
Dolichol-Gle 

Fucosyltransferase GDP-Fuc Fuc Fucose 
N-acetylgalactosaminyltransferase UDP-GalNac GalNAc N-Acetylgalactosamine 
N-acetylglucosaminyltransferase ‘UDP.GleNAc GleNAc N-Acetylglucosamine 
N- Acetylneuraminyltransferase مدمه‎ NANA or NewNAc ‘N-Acetylneuraminic acid 

(sialyltransferase) CMP-SA SA (or sialic acid) 


یگری که قسمتی از یک اولیگوساکارید در حالت ساخت می‌باشد انتقال داده می‌شود. 
آنزيم‌ها ویژگی‌هایی را برای منوساکاریدی که انتقال می‌دهند. ساختمان و توالی گیرنده, 
و محل و کونفیگوراسیون اتصال آنومری تولیدی: نشان می‌دهند. 

در گلیکوزبلاسیون با اتصال ایک اولیگوساکارید از طریق یک نیتروژن آمیدی آسپاراژین 


فصل ششم سنتز پروتلین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۱۹ 


اتصال می‌یابد. تولید اولیگوساکاریدهای با اتصال 2 در مجرای 810 آغاز شده و در دستگاه 
گلزی ادامه می‌یابد. یک توالی اختصاصی, (Ser)‏ ۸-11-19 مورد نیاز است که در KOT‏ 
می‌تواند هر اسید آمینهای غیر از پرولین باشد. تمامی توالی‌های Asn-X-Thr/Ser‏ گلیکوز یله 
het‏ زرا برخی از آنها بای تغییر در دسترس قرار ندارند. آنتیبیوتیک تونیکامایسین 
مانع ۷/-گلیکوزیلاسیون می‌شود. 
گلیکوزیلاسیون با اتصال اب یک ترکیب واسط متصل به لیپید آغاز می‌شود (شکل 
۶-۴). دولیکول فسفات در سطح میتوپلاسمی غشاء 818 به عنوان گیرنده گلیکوزیل 
برای ۸ استیلگلوکزآمین عمل می‌کند. گلیکوزیلاسیون مرحله بهمرحله ادمهیافته تا ولید 
یک دولیکول -بیروفسفریل - ,(6016(1۸6) (Man),‏ منشعب در سمت سیتوزولی شود. سپس 
این ترکیب واسط به سطح مجرایی غشاء 88 تغیبر جهت داده و چهار ريشه مائوز و سه 
ریشه گلوکز So‏ اضافه می‌شود. آنگاه یک کمپلکس متصل به غشاء اولیگوساکا رب رانسفراز 
این اولیگوساکارید کامل را از حامل دولیکول به یک ريشه آسپاراژین زنجیر پلی‌پپتیدی 
اضافه می‌کند که وارد مجرای BR‏ می‌شود. توجه داشته باشد که 2- گلیکوزیلاسیون 
همزمان با ترجمه انجام می‌شود؛ این فرایند در هنگام سنتز پروتلین رخ داده و می‌تواند بر 
روی تاشدن پرونئین تأثبر بگذارد. 
حال گلیکوزیدازها و گلیکوزیلترانسفرازها اولیگوساکارید. تازهانتفالیافته را تغیبر 
می‌دهند. ریشه‌های گلوکزی که برای انتفال اولیگوساکارید از دولیکول لازم بودند. براشت 
می‌شوند. گلیکوپروتنین تاشده به یک بخش حدواسط 818 گلژی انتقال یافته و در آنجا 
دسته‌بندی و سپس به دستگاه گلزی fate‏ می‌گردد..حال احتمال دارد آرایش بیشتری انجام 
شود و یا قندهای دیگری اضافه شوند. اولیگوساکاریدهای با اتصال حاصل متنوع 
هستند» ولی دو کلاس را می‌توان تمایز داد. هر کدام از این کلاس‌ها یک ناحیه مرکزی 
شترک (GlcNAc, Man,)‏ را دارند که به یک آسپاراژین متصل بوده و از ترکیب واسط متصل 
به دولیکول ريشه گرفته‌اند. نوع غنی از مانوز شامل ریشه‌های مانوز با اتصالات متنوع است 
و پردازش کمتری را نسبت به ترکیب واسط متصل به غشاء نشان می‌دهد. نوع کمپلکس 
بیشتر پردازش شده و متنوع‌تر است و تنوع بیشتری از قندها و اتصالات را دارد (شکل 
GAO‏ 
در گلیکوزیلاسیون ب اتصال 0 اولیگوساکاریده از طریق گروه‌های هیدروکسیل سرین 
یا ترئوئین موجود در پروتئین‌ها اتصال می‌یابند (ص.۱۵۲). گلیکوزیلاسیون با اتصال 0 
تنها بعد از رسیدن پروتئین به دستگاه GAS‏ رخ می‌دهد؛ به همین دلیل, 0- گلیکوزیلاسیون 
یک فرایند بعد از ترجمه است و تنها در پروتلین‌های تاشده رخ می‌دهد. هیچ توالی اسید 
آمینه‌ای اختصاصی وجود ندارد که در آن می‌بایست سرین یا ترئونین وجود داشته باشد» 
ولی تنها ریشه‌های موجود در سطح پروتئین به عنوان گیرنده 601۱۷8۶-ترانسفراز عمل 
می‌کنند که 2-استیلگالاکتوزآمین را متصل می‌کند. افزودن مرحله به مرحله قنددها به 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۱۴ . بیوسنتز اولیگوساکاریدهای دارای اتصال 
۷ در شبکه آندوپلاسمی, مرحله A‏ سنتز در سمت سیتوت 
پلاسمی غشاء 58 با نتال ۸۷-استیل گلوکز آمین فسفات به 
یک گیرنده دولیکول آغاز می‌شود. مرحله B‏ تولید اولین 
پیوندگلیکوزیدی فند به قند با انتفال یک ریشه ۸۷-استیل 
گلوکز آمین رخ می‌دهد. مرحله C‏ پنج ريشه مانوز (از GOP‏ 
مانوز)به‌طور متوالی اضافه شده و اولیگوسارید متصل به 
لیپید به سمت مجرایی غشاء تغییر جهت می‌دهد. مرحله 
D‏ مانوز دیگری اضافه شده و (مرحله ع) ریشه‌های گلوکز 
از ترکیبات واسط متصل به دولیکول منتقل می‌گردد. دولیکول - 
قندها از قندهای نوکلئوزید دی‌فسفاتی تولید می‌شوند. 
مرحله ۴: اولیگوساکارید تکمیل‌شده در سطح غشاء به یک 
پلی‌پبتید درحال رشد انتقال می‌یابد؛ پیتید بیام ممکن است 
تا به حال در اين نقطه شکسته شده باشد. 


HE WAceryjucosamine هم‎ ٩ poten shosphate ۳ Barn. 
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سکاو زور 
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گیرنده GalNAc‏ ادامه می‌بابد. ولیگوساکاریدهای تولیدی بستگی به نوغ و میزان گلیکوزیل 
ترانسفرازهای موجود در یک سلول خاص دارد. در صورتی که گیرنده سوبسترایی بای بیش 
از یک ترانسفرازباشد. آنگاهمیزان هر ثانسفراز بر ووی رقابت بین آنها أثر میگذارد. 
رشد اولیگوساکارید زمانی متوقف می‌گردد که ساختمان‌هایی ANG‏ شود که گیرندههایی بای 
هیچکدام از گلیکوزیل ترانسفرازهای موجود نیستند. بدین ترنیب امکان تولید ساختمان‌های 
اولیگوساکاریدی مختلف بر روی پلی‌پپتیدهایی وجود دارد که از نظر خصوصیات دیگر 
OLS‏ هستند؛ لذا هتروونیتی در گلیکوپرونلین‌ها معمول است (شکل ۶-۱۶). 


۶-۵ ۰ هدفمندسازی غشایی و اندامکی 
انتقال پروتین از GER‏ دستگاه گلژی و از Toke‏ 
حامل چندپروتئینی انجام می‌شود. تنها پروة 
می‌شوند که به شکل صحیح تا شده‌اند و هر دو نوع چاپرون‌های عمومی و اختصاصی- 
پروتلین در 11 به تاشدن پروتلینی کمک نموده و ایجاد پیوندهای دی‌سولفیدی صحیح را 
مساعدت می‌کنند. شبکه‌های چاپرونی همچنین در مسیر انتقال 153 گلزی برای شناسایی 
پروتتین‌های بدتاشده یا آسیب‌دیده در «نقاط وارسی ؟ عمل می‌کنند که برای تخریب طی 


ن‌هایی بهعنوان با بای انتقال شناسایی 


شکل ۶-۱۵ ساختمان اولیگوساکاریدهای hla‏ 
اتصال #۷ انواع پایه اولیگوساکاریدهای دارای اتصال N‏ 
نشان داده شده‌ند. هر ساختمان با عمل گلیکوزیدازها و 
گلیکوزیل ترانسفرازها از الیگوساکارید متصل به دولیکول 
ابتدایی مشتق می‌شوند.بهتنوع اتصالات گلیکوزیدی درگیر 
توجه نمیید. 


1 موه‎ 2 Checkpoints 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


2M‏ سا 
«GIENAG ST +‏ :و۵0۵ 
اقلا 
oS‏ 
۵ هه NANAc2.‏ 
Mitias.6‏ 
سس تس 
«GIGNAC HTS 2‏ ۱9 
NANAc2 sPTis: sGIONAGS (1‏ 


NANAc2.c@8Tb 1 «GICNAG): SEAT: «GIENAC): 2AM .3 
(ta سامت‎ 9) SET) «GION? 6ص‎ 


۱2۳ ABET که‎ 


‘N-Acetyineuraminic acid Ml Fucose ۳ N-Acetyiglucosamine: 


(EEE W Acetyigalactousmine MB Gaiaciose BB Serine/Threonine/Asparagine 


شکل ۶-۱۶ مثال‌هایی از ساختمان اولیگوساکاریدی. 
ساختمان ۱-۳ مخصوص اولیگوساکاریدهای دارای انصال N‏ 
غنی از منوز(۱) و انوا کمپلکس (۲:۳) هستند؛ به ساختمان 
مرکزی مشترک از محل ريشه آسپاراژین ian,‏ 
نقطه شاخه توجه نمایید. ساختمان‌های ۴-۸ اولیگو- 
ساکاریدهای معمولی هشتنة که همکن است ساده یا شدیداً 
کمپلکس باشند. توجه داشته باشید با وجود ابن که این 
ساختمان مرکزی (Gal NAc-See/Thr)‏ برخلاف اولیگوساکارید. 
دارای اتصال ۸۱ است, انتهاها می‌تونند کاملاً مشابه باشند 
(برای مثال. ساختمان‌های ۲ و ۶ ۳و ۷, مخفف‌ها: Man‏ 
مانوزا Gal‏ «گالاکتوز, ۴۵6 = فوکوز, »6160۷۸ = ۱۷ -استیل- 
گلوگزآمین؛ ع6۵/۱۷۸ = ۸۷-استیلگالاکتوزآمین, و NANA‏ - 
۸۷-استیل‌نرامینیک اسید (اسید سیالیک). 


فرایندی به‌نام تخریب با کمک (ERAD)'ER‏ به داخل سیتوژول برگودانده می‌شوند. دستهبندی 
پروتئین‌ها به مقاصد نهایی آنها. طی عبور از Ube‏ عناصر سیس؛ میالی و ترانس دستگاه 


گلزی, همراه با گلیکوزبلاسیون وآرایش 


یتیک رخ می‌دهد. خاناده‌هایی از پوئین‌های 


وزیکولی و گیرنده‌ای, sly Shs‏ هدفمندسازی و ادغام غشایی را فراهم می‌سازند. 


دسته‌بندی پروتئین‌ها در مسیر ترشحی 
هدفمندسازی SIS‏ پروتئین‌های اختصاصی به لیزوزوم‌ها بخوبی شناخته شده است. در 
گلزی سیس, پروتئین‌های لیزوزومی براساس یک ویژگی ساختمان سوم توسط یک گلیکوزیل - 


ترانسفراز مورد شناسایی قرار می‌گیرند که 3۷ استیلگلوکزآمین فسفات (GIENAc-P)‏ را به 


1: ER-associated degradation 
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آولیگوساریدهای غنی از مانوز اضافه می‌کند. سپس یک گلیکوزیداز GIENAC‏ را برداشت 
و تولید یک اولیگ‌وساکارید حاوی مانوز ۶- فسفات می‌شود (شکل ۶-۱۷) که انتقال 
وزیکولی این پروتلین‌ها به لیزوزوم‌ها را تعیین می‌کند. سایر زنجیرهای اولیگوساکاریدی 
موجود بر روی پروتلین‌ها ممکن است بیشتر پردازش شده تا تولید ساختمان‌های نوع- 
کمپلکس شود. ولی مانوز۶- فسفات مقصد لیزوزومی آنها را تعیین می‌کند. مبتلایان به 
بیماری سلول-1 فاقد GIENACP‏ ترانسفراز هستند و AS gai‏ 


آنزیم‌های لیزوزومی را 


شکل ۶-۱۷ هدفمندسازی پروتتین‌ها به لیزوزوم‌ها. 
گلیکویروتئین کاملا تاشده با انصال IN‏ غشاء شبکه JER‏ 
قبل از Jia‏ به دستگاه گلزی, زد می‌شود وگلیکوزیدازها 
ریشه‌های گلوکز را برداشت می‌کنند (مرحله A)‏ همچنین 
ممکن است یک ريشه مانوز برداشت شود. مرحله ۲: در 
دستگاه گلزی یک گلیکوزیل ترانسفراز یک با گاهی دو 
ريشه ۸۷-استبلگلوکزآمین فسفات را به اولیگوساکارید. 
متصل می‌کند. مرحله ۳: یک گلیکوزیداز ۱ -استیل گلوکز- 
آمین را برداشت نموده و یک یا دو ريشه مالوز ۶ فسفات 
ر بر روی اولیگوساکارید بافی میگذارد. سپس این پرونئین 
توسط یک گیرنده مانوز ۶ فسفات مورد شناساییقرارگرفته 
و به وزیکول‌هایی هدایت می‌شود که مقصد آنها لیزوو‌ها 


می‌باشد. 


1. reel disease 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


برای مقاصد خود نشاندار کنند, در عوض این آنزیم‌ها به خارج سلول ترشح می‌شوند (ارتباط 
Sl‏ ۶-۸). کمبودهای ژنتیکی بسیاری از آنزیم‌های لیزوزومی منجر به بیماری‌هایی 
می‌شوند که برخی از آنها با استفاده از مزیت مکانیسم هدفمندسازی قابل تعدیل هستند 
(ارتباطات بالینی ۶-4 و ۱۸-۵). 

مسیر ترشحی پروتلین‌ها را به لیزوزوم‌ها,به غشاء پلاسمایی» یا بای ترشح BEM‏ 
سلول هدایت می‌کنند. های ER‏ و دستگاه GS‏ با به‌کارگیری نسبی این مسیر 
هدفمند می‌شوند. بای مثال» قررگیری پروتلین‌ها در هر طرف یا پل‌زدن بر روی غشاء 
hs WER‏ ذرهشناسایی al oly‏ طرق متفاوتی مورداستفادهقرار دهد (شکل OVA‏ 
گاهی اوقات یک تولی پم در نزدیکی انتهایآمینو پوتینقرار نداشته و در قسمت پاینتری 
در محل اتصال به 510 قرار دارد. یک دومن انتهای آمینو در سطح سیتوپلاسمی باقی مانده 
و توالی پیام و قطعه نتهای کربوکسیل به داخل و از میان ترانس‌لوکون SUI‏ داده می‌شوند. 
توالی‌های لنگرانداز آبگریز موجود در یک پروتلین می‌توانند طوری در داخل غشاء مدفون 
شوند که همچنان بیشتر توالی آن در سطح سیتوپلاسمی باقیمانده و یا در سطح مجرایی 
غشاء 81 نگه داشته شود. تالی‌های لنگرانداز متعدهی در یک پلیپپتید واحد می‌توانند 
سب شوند ت این ta ly‏ چندین بار از عرض غشاه عبور AS‏ و بنابلین قسمت اعظم 
آن را در داخل غشاء نگه دارد. ان SE My‏ آبگریز توسط قوس‌های قطبی جدا می‌شوند که 
موقعیت آنها توسط ریشه‌های پهلویی با باز ثبت تعیین می‌گردد که در سمت سیتوپلاسمی 
غشاء غالب مستند. 


Sila,‏ سول ith SI‏ 1 از نقص‌هایی در هدفمندسازی آزمهای و محدودیت حرکت مقصلی مشخص می‌شود. علائم معملا دزمان تولد 


ایزوزومی: به یل کمبود NATL -V-GINAE‏ حاصل می‌شونا 
که آنزيم انتال«هنده SA SIE JAIN‏ فسفات به اویگوساکاریدهای 
نوع غنی از منز ola ayy‏ هستد که مقصد نها یووم است. ای زيم 
هگزمری شامل سه نوعزیرواحد کشونده توسط دو 5 11۳۳۸ و 
۵ می‌بشد.فیروبلاست‌های مربوط ه فد تلا اجضامنکلوز ین 
متراکمی را نشان می‌دهند (به همین دلیل به نها سلول 1 گفته می‌شود) و 
jes‏ ود فعلیت فسفوترانسفرازی هستند؛آنزمهای لیزوزومی متعدحی 
به داخل محیط ترشح شده و میزان بالای آنزیم‌های لیزوزومی در داخل 
پلاسما و سایر مایعات بدن بیمار وجود دارد: بیماری با عقب‌ماندگی 
روانی-حرکتی شدید. ناهنجاری‌های اسکلتی متعده اجزاء خشن صورت, 


وجود درد و تازمان مرگ معمول AL Bs pCi MN‏ 
بیماران جهش‌های تغیر قالب با خانمهزنجیر را در 35 010۳1۸09 نشان 
mB‏ : 

پلی‌دیستروفی پسود هوولز (موکوییدوز 111) با بیماری SAGE‏ 
ارتباط دارد که در آن فعالیت قسفوترنسفرازی AAS‏ تشان می‌دهد و 
yas‏ آن کاملتیست. شووعبیماری SU Yaar‏ تا نا ۴ سالگی 
است: پیشرفت. بیماری آهسته‌تر است و بیماران می‌توانند تا بزرگسالی 
زنده بمانند. تشخیص قبل از تولد هر دو بیماری ممکن می‌باشد» وی 
هنوز هیچ درمان قطعی وجود ندارد. 


1 Peewdo Hurler polydystrophy’ 


a= 


فصل ششم ستتز پروتئین: ترجمه و تغیبرات بعد از ترجمه ۰ ۳۲۵ 


شکل ۶-۱۸ - تویولوزی پروتین‌ها در غشاء شبکه آندوپلاسمی. پروتئین‌ها با جهت‌های مختلف نسبت به. 
غشاه نشان داده شداند. در ()پروتئین با یک پپتید پیام شکسته‌نشده به سطح مجرایی غشاءلنگر نداخته 
است. در( توالیپیام در انتهایآمینوقرر ندارد یک دومن پروتین قبل از خروج ete‏ یام سنتز شده است. 
فررگیری ea ply Ihe‏ و بهدنیال آن تکمیل ترجمه, منجر به وید پروتینی با یک دومن انهایآمینوی 
سیتوبلاسمی, یک قطعه مرکزی عبورکننه از ald‏ و یک دومن انتهای کربوکسیل در مجرای 58 می‌شود. 
4) یک بروتئین با جهت مخالف: یک توالی slg oly‏ آمین AS‏ می‌باییست توسط پپتیدازپیام شکسته شده 
باشد.منجربه مداد یک قطعه از رین به دخل مجرای 2 م‌شود. یک STINE I‏ متصل به 
غشاء باقی مانده و مانع ادامه عبور پروتتین از میان غشاء می‌شود که نتیجه آن شکل‌گیری یک دومن 
انتهای کربوسیلی سیتویلاسمی است. در (A)‏ چندین پیام داخلی و توالی لنگراندازی این امکان را فراهم 
می‌سازند تا فطعات مختلف بروتتینی در هر دو سمت عشاء قرار گیرند. 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


پیام‌های دسته‌بندی دیگر تعیین می‌کنند که پروتئین‌ها (به عنون بار)به چه شکلی به 
زیربخش‌های گلژی. گرانول‌های ذخیره‌ای و ترشحی مختلف و عناصر اختصاصی غشاء 
پلاسمایی هدایت شوند. برای مثال پروتئین‌های محلول در پاسخ به یک توالی انتهای 
کربوکسیل (Lys-Asp-Glu-Leu) KDEL‏ در مجرای 818 حفظ می‌شوند. یک توالی متفاوت 
دریک انتهای کربوکسیل در معرض قرارگرفته ابقاء در غشاء LER‏ علامت می‌دهد. برخی 
دومن‌های ترانس‌ممبران منجر به ابقاء در SS‏ می‌شوند. گلیکوزبلاسیون و سولفاسیون 
پلیپتید - اختصاصی برخی هورمون‌های tay SIS‏ در هیپوفیز قدامی؛ دستهبندی نها 
در گرانول‌های ذخیرای را وساطت می‌کند. تغیبر اسید پلی‌سیالیکی یک پروتئین چسبندگی 
سلول عصبی برای این پروتلین اختصاصی بوده و طی نمو تنظیم می‌شود. 


انتقال پروتئین‌ها به‌داخل میتوکندری پیچیده است 

میتوکندری یک مشکل اختصاصی هدفمندسازی است و نقص در این سیستم منجر به 
بیماری می‌شود (ارتباط بالینی ۶-۱۰). اکثرپروتئین‌های میتوکند ph‏ در سیتوزول و بر روک 
ریبوزو‌های all‏ به صورت پرهپروتلین ستتز می‌شوند. پیش‌نوالی‌های!انتهایآمینو Cag‏ 
را برای انتقال به میتوکندری علامتدار می‌کنند؛ این ply‏ هدفمندسازی برای یک توالی 


Winn متوکندری و‎ JSIOH ogy JBI در‎ gad 


هدفمندسازی غیرمزثر به میتوکندری‌ها می‌تواند عوارض جدی را بهدنبال 
SY th ete‏ اسیدمی حاصل از کمودهایی در کمپلکس پیات 
دهیدروژناز (PDH)‏ با جهش‌هایی در چندین Vane}‏ زیواحد Bla‏ 
متصل به 06 در ارتباط است یک جهش نقطه‌ای منجر به جایگزینی 
Arg‏ ۳:۵ در ply‏ هدقمندسازی میترکندریایی می‌شود که نتیجه آن 
tals‏ انتقال 510 کاهش فعالیت PDH‏ علائم متعدد عصبی و غیره 
می‌باشد.بذهلافمندسازیابهمتکندری در برخی مورد Pale‏ 
رخ می‌دهد. این گلیاکسیلات dines‏ به‌طور طبیعی تیدیل 
گلی اکسیلات به گلیسین را در پراکسی‌زومها کاتلیزمی‌کند. جهش‌های 
نقطه‌ای مجزا که سیب تولید یک ply‏ هدفمندسازی میتوکندریایی و تغیر 
تاشدن و دیمریزاسیون آنزیمی می‌شونده این آنزیم را به متوگندری هدایت 
می‌کنند؛ عملکر پراکسی‌زوم را کاهش می‌دهند؛ رسوب MIS)‏ در کلیه. 
مجاری ادراری و محل‌های دیگر را فزایش می‌دهند؛ و Ely‏ نارسایی 
کلیوی بوجود می‌آورند. دسته‌نندی و تمرکززایی نامناسب در میتوکندری: 


عاملی برای برخی مواردبیماری کبدی الکلی است. سوپراکسی. دیس موتاز 
(MnSOD) 30‏ به‌طور طبیعی در ماتریکس میتوکندری IB‏ درد NB‏ 
والین (به جای آلائین) در موقعیت ۱۶ توالی هد فمندسازی منجر به احتباس 
آنریم در غشاء میتوکندریابی داخلی: کاهش فعالیت ۸۸0501 و PAS‏ 
توانایی سم‌زدایی گوه‌های واکنشگر اکسیژن تولیدی با مصرف الکل می‌شوند: 

نقص در پرونلین‌های مربوط ay‏ مکانیسم انتقال به‌داخل و دسته‌بنادی 
نیز lan ty a‏ شوند. سندروم کری دیستونی !با نقص‌هایی در 
یک جزه 11008:7134 اتباط داشته است (رتباط بالینی ۶-۶ بای علت 
متفاوتی برای کری مرتبط با میتوکند ری ببیتید), نقص‌های 14 18 با یک 
sh pay ass‏ همره با آناکسی مرتبط است. کاهش میزا چاپزون 60 
ماتریکس میتکندری باکاهش تعدا و مرفلژی غیرمعمول متکندری‌ها 


و فلج اندام تحتانی اسپاسمی " و نارسایی چندسیستمی ارتباط دارد. 
Mistargeting 2. Deafness dystonia syndrome‏ .1 
Spastic paraplegin.‏ 3 


ll EsSsesSSSsFFFMMMSssMeseF 


1. Presequences, 


قصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۲۷ 


اختصاصی نیست. بلکه یک مارپیج » دوگانه‌دوست با بار مثبت می‌باشد که توسط یک 
گیرنده میتوکندریایی مورد شناسایی قرار می‌گیرد. این پرهپروئین‌ها به کمک چاپرون‌ها به 
میتوکندری انتقال یافته و در ابندا توسط یک کمپلکس ترانس لوکاز غشاء خارجی ۱ (TOM‏ 
از مین غشاء خارجی OLLIE) Lele‏ می شود سپس ترسط یک کمپلکس ترنب لکاز 
غشاه داخلی ‏ (118) وارد ماتریکس میتوکندری (یا غشاء داخلی میتوکندری) می‌گردد؛ 
این واکنش‌ها وابسته به انرژی هستند. عبور در محل‌های چسبندگی انجام می‌شود که در 
آنها غشاء‌های داخلی و خارجی در نزدیکی یکدیگر قرار دارند و چندین پروتئین بین 
غشایی در آن همکاری دارند. پروتنازها ply‏ هد فمندسازی ماتریکسی را برداشت می‌کنند 
ولی سمکن است توالی‌های دیگر باقی بمانند که سبب دسته‌بندی بیشتر پروتلین در داخل 
میتوکندری, برگشت به غشاء داخلی (از طریق یک کمپلکس متفاوت 1186 یا به فضاء 
بین‌غشایی می‌شوند. 

برای مثال؛ در پاسخ به یک توالی آبگریزه یک پیش‌ساز کوناه‌شده سیتوکروم ,از 
ماتریکس به غشاء داخلی برمی‌گردد؛ با ادامهپروتئولیز: این پروتئین به فضای بین‌غشایی 
abl‏ می‌شود. برعکس. آپوپروتنین سیتوکروم > (بدون هیم) به غشاء خارجی اتصال یافته و 
به داخل فضای بین غشای انتفال داده می‌شود. در این محل, هم را دریافت نموده و متحمل 
تغیرکونفورماسیونی gs‏ شود که ابقاء آن را تضمین می‌کند.پروتنین‌های غشاء خارجی نیز 
به کمپلکس TOM‏ هدایت می‌شوند: ولی توالی‌های لنگرانداز سبب جهت‌گیری و ابقاء 
آنهاء یا به صورت فرورفته در WALES‏ همراه با دومن‌های کروی در سطح غشاء خارجی 
میتوکندری. می‌گردند. 


پیام‌های هدفمند سازی, پروتلین‌ها را به اندامک‌های اختصاصی هدایت 
می‌کنند. 
پروتلین‌هایی می‌بایست به داخل هستهانتقال داده شوند که در داخل سیتوزول سنتز شده‌اند. 
پروتئین‌های هسته توسط پیام تمرکزایی "که شامل دو دسته Was‏ مجزای اسیدهای آمینه 
بازی یا گاهی یک توالی بازی واحد است. هدفمند می‌شوند. این پیام‌ها با پوتلین‌های 
حامل (برای مثال. ایمپورتین‌ها) تعامل می‌کنند که آنها را از میان کمپلکس‌های منفذ هسته‌ای ! 
استواه‌ای عبور می‌دهند که در عرض غشاء هسته قرار درند. بای lil‏ نیازبه GTPase Ran‏ 
می‌باشد. IS‏ متفاوتی از پروتشین‌های تنظیمی بین سیتوپلاسم و هسته جابه‌جا 
می‌شوندتاپیمهای مربوط به فعال‌سازی رونویسی Skill)‏ دهند. فسفریلاسیون یک SPS‏ 
(Ser-Pro-Ser)‏ یا TPT (‘The-Pro-Thr)‏ سیب القاء برداشت هسته‌ای می‌شود. 
پراکسی‌زوم‌ها پروتلین‌های ماتریکسی خود را از سیتوزول دریافت می‌کنند و ممکن 
است برای رفع نیازهای سلولی نیاز به تنظیم محتوای آنزیمی خود داشته باشند. یکی از 


1. Translocase of outer membrane 2 Translocase of inner membrane 3. Localization signals 4. Nuclear pore complexes 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


پیام‌های هدفمندسازی, تری‌پپیدانتهای کربوکسیل, SerLyseLew (SKL)‏ می‌باشد که با 
یک انتقالدهنده اتصالی - بار جهت انتقال به غشاء پراکسی زوم برای لنگراندازی جابه جایی 
ی آادسازی به داخل متریکس تعامل می‌کند. یک ly‏ هلفمندسازی نوناپتیدی isle‏ 
آمینو نیز با استفاده از یک کمپلکس انتقال‌دهنده متفاوت عمل می‌کند. برخی پروتئین‌های 
غشاء پراکسی زومی در سیتوپلاسم سنتز می‌شوند و توسط پیام‌های هدفمندسازی داخلی 
در غشاء متمرکز می‌گردند. کلاس دومی از پوتلین‌ها در 153 سنتز شده و به غشاءپراکسی - 
زومی انتقال داده می‌شوند. 

برخی پروتلین‌ها در بیش از یک بخش تحت‌سلولی باقی می‌مانند. یک پیام تمرکز 
کمتر از حد مطلوب می‌تواند منجر به هدفمندسازی غیرمزثر و یک موقعیت دوگانه. 
همانند ترشح نسبی یک مهارکننده فعال‌کننده پل شود. یک پروتئین می‌تواند دو 
ply‏ هدفمندسازی داشته باشد که سبب تمرکز دوگانه می‌شود. دوتاشدگی و واگرایی ژنی 
می‌تواند منجر به پیام‌های هدفمندسازی متفاوت در پلی‌پتیدهای بالغی شود که ارتباط 
Soy‏ با یکدیگر دارند. جایگاه‌های شروع متفاوت رونویسی یا اسپلایسینگ متفاوث 
pre-mRNA‏ می‌تواند منجر به تولید پیام‌های مختلفی از یک ژن واحد گردد. ملکول‌های 
aly JES opty mRNA‏ به کلسیم/کالمودولین که به شکل متفاوتی اسپلایس Ald‏ 
از نظر وجود یک قطعه داخلی کدکننده یک ply‏ تمرکز در هسته؛ با یکدیگر اختلاف 
دارند. بدون این قطعه؛ پروتتین مذکور در داخل سیتوزول:باقی می‌ماند. 

alfa SU‏ از اولین کدون شروع یک 700۷۸ صرقنظر می‌شود. شروع ترجمه متفاوت 
منجر به تولید دو شکل فوماراز GAS‏ در موش صحرایی می‌شود؛ یکی حاوی MES‏ 
هدفمندسازی میتوکندریایی است. در حالی که دیگری فاقد آن بوده و در داخل سیتوزول 
باقی می‌ماند: 


۶-۶ ۰ تغییرات دیگر بعد از ترجمه 

a 
طی حوادث دیگر بلوغ: پروتئین‌ها می‌توانند تغییر یافته و اشکال وظیفه‌دار نهایی خود را‎ 
به‌دست آورند. برخی از این حوادث بسیار معمول هستند, در حالی که بقیه محدودیت‎ 
زیادی دارند. بسیاری از تغیبرات قابل‌برگشت منجر به تنظیم فعالیت پروتئین می‌شوند.‎ 


پروتئولیز نسبی سبب آزاد سازی انسولین و فعال‌سازی زیموژن‌ها می‌شود. 
پروتئولیز نسبی یک مرحله بلوغ معمول است. توالی‌ها را می‌توان از هر دو انتها یا از داخل 
پروتلین برداشت نمود. پروتلولیز در 153 و دستگاه گلزی به بلوغ هورمون پروتلینی انسولین 
کمک می‌کند (شکل ۶-۱۹. پرهپروانسولینی کدشونده توسط MRNA‏ در داخل مجرای 
sy apg sls SER‏ پا یدیم را شکسته تا ولد پوانسولین شود که تاشده 
و اتصالات دی‌سولفیدی صحیح را به وجود می‌آورد. پوانسولین به دستگاه گلژی Sa‏ 


شکل ۶-۱۹ _بلوغ پروانسولین انساتی, بعد از شکسته- 
شدن gallo yo‏ که پا پیکان نشان داده شده‌اند. ریشه‌هایٍ 
آرژینین ۳۱ ۳۲ و ۶۵ و ربشه لیزین ۶۴ براشت شده تا 
تولید السولین و پیتید» گردد. 


داده شده و در آنجا در داخل گرائول‌های ترشحی ذخیره می‌شود. یک پتید متصل‌کننده! 
(پید >) به طریق پروتئولیزبرداشت شده و انسولین بالغ ترشح می‌شود. در هیپرپروانسولینمی 
خانوادگی, این پردازش ناقص انجام می‌ شود calle DSN)‏ ۶-۱۱), مسیر بیوسنتز انسولین 
انسولین به کونفورماسیونی 
نا می‌شود که در آن ریشه‌های سیستلین برای تولید پبوند دی‌سولفیدی در موقعیت مناسب 
قرار گرفته‌اند. پروانسولین احیاء‌شده و دناتوره‌شده می‌تواند دوباره به شکل صحیحی تا 
شود. در صورتی که رناتوراسیون انسولین احیاء‌شده دثاتوره» غیرمزثر بوده و منجر به ایجاد 
اتصالات دی‌سولفیدی غلط می‌شود. 

شکستن پروتلبن‌های پیش‌ساز: یک oh‏ معمول فعال‌سازی آنزیمی است. پروتنازهای 
گوارشی نمونه‌های کلاسیک این نوع فعال‌سازی هستند (ص ۱۳۶۹). پیش‌سازهای زیموژنی 


Ug‏ مقادیر برابر زنجیرهای ۸۸و را تضمین می‌کند: به‌علاوه. 


1. Connecting peptide 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


Syne‏ نی SSE‏ نمجاری زوا غاب است که هم پا ...یدای پتیدی ۸82قو۸ و 16/۵265 می‌شکند. و یکی 
loll‏ مار فرب بر لین و a ES oe ald agli tag‏ در چندینخانوده ین نقص در جایگزینی ۸:65 یا 
گردش خون می‌باشد. با وچود ان که اراد مبتل غلظت بالای پرونسولین را در ig ed Ce SEY Lew‏ ین پنید "و زنجبر ۸انسولین و در تیجه 
Sof‏ خون خود اند. از pb ial iS le J‏ هستند OF Oi‏ پرونسوینی با پدازش نسبی می‌شود. در یک خاواده یک جهش 
Zh‏ و نه هپرگلیسمیک نمی شوند. دربتدامتقدبودند که تقص در کمود ۰ نقطای (AGO Hil)‏ منجربههپریرانولینمی می‌شود ولی مشخص 
یکی از iting‏ اس که Ail ATS eh oly ly‏ که ۰.۰ نبست که ین جهش به چه شکلی منجر ب‌تداخل در پرازش می‌ردد 


غیرفعال در گرانول‌های ذخیره‌ای بسته‌بنادی شده و بعد از ترشح, با پروتولیز فعال می‌شوند, 
بدین تتیب, ترپسینوژن به ترپسین و یک هگید انتهای آمینو شکسته می‌شود. و کیمو- 
تریسینوژن به کیموتریپسین و دو ht‏ می‌شکند (ص LOAF‏ 


بعد از قرازگیری در داخل پروتئین‌ها: اسیدهای آمینه می‌توانند PHS‏ 
داده شوند 

با وجود این که ۲۶ اسیل آمینه به طریق ژنتیکی AS‏ می‌شوند: تغیرات بعد از ترجمه امکان 
تولید مشتقات اسید آمینه‌ای متعددی زا در پروتلین‌ها فراهم می‌سازند. تغیبر ممکن است 
دائمی بوده و یا oly‏ قابل‌برگشت باشد. در حالی که تعداد اسیدهای آمینه تغییریافته 
موجود در یک پروتئین ممکن است کوچک باشد: اغلب آنها نقش مهمی را در عملکرد 
آن پروتئین بازی می‌کنند. اسیدهای آمینه تغییریافته موجود در پروتئین‌ها در جدول ۶-۱۱ 
فهرست شدهاند. مثال‌های مهم عبارتند از: 


انتهای آمینو: سنتز پوتلین با استفاده از متونین شروع می‌شوده ولی با پروشولیز 
اغلب یک یا چند ريشه انتهای آمینو برداشت می‌شود. سپس در اغلب موارد این 
انتهای آمینوی جدید. Lee‏ استبلاسیون» تغییر داده می‌شوده زیرواحدهای 0 
پروتین‌های 6 هدایت‌کنندهپیام (صی 6۱۱ با اسید میریستیک یا پلمیتیک تغیبر 
داده می‌شوند. گلونامین انتهای آمینو معمولاً به‌طور خود به خوی حلقوی شده و 
تولید یک ريشه پیروگلوتامیل می‌کند.انتهای آمینو همچنین می‌تواند با اضافه‌شده 
یک اسید آمینه: بلندتر شود (قسمت ۶-۸ مربوط به تخریب پروتلین را بینید), 

تولید پیوند دی‌سولفیدی بین‌زنجیری و داخل‌زنجیری: تولید پیوند دی‌سولفیدی 
که توسط دی‌سولفید ایزومراز کاتالیز می‌شود. می: 
بناباین عبور از عرض غشاء شود لا راهی بای متمرکزسازی می‌باشد. همانند 
حالت مربوط به انسولین؛ پیوندهای دی‌سولفیدی می‌توانند به‌طریق کووالان 
پلی‌پپتیدهای مجزا را به یکدیگر متصل کنند و برای عملکرد آنها ضروری هستند. 


تواند. مانع بازشدن پروتئین و 


فصل ششم سنتز پروتنین: ترجمه و تقییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۳۱ 


جدول ۶-۱۱ ۰ اسیدهای آمینه تغیبريافته موجود در بروتئین‌ها! 

آینوامید تفیرات بافت‌شته 

SS Oe ele Oe Deleted pel انتهای‎ 

نتهای کربوکسیل ‏ متیلاسیون, ye Dh ies ADP‏ تلید لنگر گلیکوزیل - فسفاتیدیل 
اینوزیتول 

onal‏ ۷- متبلاسیون. “ADP‏ ریبوزیلاسیون 

آسپاراژین ۷ گلیکوزلاسیون, (- متیلاسیول, دأمیداسیون 


اسبد SHIT‏ متبلاسبونه فسفریلاسبون, هیدروکبلاسیون, ایزومریزاسبون(0۸5:) 

سیستئین تولید سیستین, پالمیتیلاسیون, اتصال جمی: 5-گلیکوزبلاصیون, پرنبلاسیول. 
۸0۳ سریوزیلاسبون: 5-هیدروکسیلاسیون 

سید گلوتامیک منیلاسیون: *-کربوکسیلاسیون, “ADP‏ ریبوزیلاصیون؛ پلی‌گلیسیناسیون: 
پلیگلوتامپلاسیون 

گلونامین تولید بیروگلونامات. دآمیداسیون. ایجاداتصال عرضی 

هیستیدین متیلاسیوی, فسفریلاسیون, تولید دیفتامید. ADP‏ ریبوزبلاسیون 

ica‏ ۷- استیلاسیون, oN‏ متبلامیون. هید روکسیلاسیون؛ اکسید اسیون» 
آوبی‌کویتنیلاسیون, ee hes‏ تولیدآلبزین: ایجاد اتصال عرضی 

تون تولید سولفوکسید 

BNL‏ -هیدروکسیلاسیون» گلیکوزیلاسیون 

۷ ۲ [ مه رش‎ on 

ou‏ فسفربلاسیون. گلیکوزبلاسیون. استبلاسیون, تولید ۵- فرمیلگلیسین, 
فسفوپانتنیلاسیون 

ترئونین فسفرپلاسیون؛ گلیکوزیلاسیون» مئیلاسیون 

تریپتوفان 8- هید روکسیلاسیون, تولید دبون. 6- مانوزیلاسیون 

تیروزین فسفربلاسبون,بُدینسیون. آدنیلاسیون. سولفوناسبون. هیذروکسیلاسبون؛ 
نیتراسیون 


این فهرست جامع نیست و برخی تغیبرات نادر هستند. توجه داشته باشید که هیچ تغیبری بر روی 
گلیسین: aol‏ لوسین؛ایولوسین و لین گزارش نشده است, 


+ تغییر سیستلین: 8- پالمیتیلاسیونْ به تعامل با غشاء و تردد برخی پروتئین‌هاکمک 
می‌کند. زیرواحدهای ۷ پروتئین‌های 0 هتروتریمری (ص ۷۱۱ با ایجاد اتصال 
تیواستری بین یک ایزوپرونونید و یک سیستئین دریا نزدیک انتهای کربوکسیل. 
تغییر داده می‌شوند. کمبود سولفاتاز متعدد حاصل کاهش توانایی در انجام یک 

تغیبر بعد از ترجمه سیستئین می‌باشد (ارتباط بالینی ۶-۱۲), 

تغییر لزین: استیلاسیون و متیلاسیون گروه‌های »-آمینوی لیزین در هیستون‌ها 

سبب تعدیل تعامل آنها با 108۸ می‌شود. بخشی از هیستون 12۸] نیز از طریق 


1: Multiple sulfatase deficiency 


SiR Ras ات ها‎ 


. اتصال ایزوپپتیدی یک گروه »-آمینوی لیزین به گلیسین انتهای کرپوکسیل اوبی- 
کویتین: opting‏ کوچکی که فعالیت‌های تنظیمی زیادی دارد؛تغییرداده می‌شود, 
بیوتن یز از طریق یجاداتصالات آمیدی با لیزین: به چند کربرکسیلا نصا 
می‌یاپد (ص ۱۰۴۲). 

گروه‌های هیدروکسیل سرین و ترئونین: علاوه بر گلیکوزبلاسیون؛ فسفریلاسیون 
قابل‌برگشت توسط پروتلین WSLS‏ و پروتلین فسفانازها بسیار متداول است و از 
نظر عملکرد مهم می‌باشد. یکی از مثل‌های کلاسیک, فسفربلاسیون یک ریشه 
سرین گلیکوژن فسفریلاز توسط فسفریلاژکیناز می‌باشد (ص ۸۶۲). ریشه‌های 
تبروزین توسط تیروزین کیناهای بسیار اختصاصی فسفریله می‌شوند. فعالیت 
کینازی یکی از خصوصیات مربوط به گیرنده‌های فاکتور رشد متعدد است که در 
آنهااتصال فاکتوررشد سبب تحریک تقسیم سلولی می‌شود.انکوژن‌ها که مسئول 
قسمتی از ترانسفورماسیون و تکثیر سلولی در سلول‌های سرطانی هستند. اغلب 
فعالیت تیروزین کینازی دارند و Cals‏ زیادی با گیرنده‌های فاکتور رشد طبیعی 
نشان می‌دهند. Lava‏ مثال دیگر وجود دارد؛ پروتیین کینازها و پروتئین فسفاتازها 
با یکدیگر فعالیت بسیاری از روتئین‌هایی JAS)‏ می‌کند که نقش مرکزی در 
نمو سلولی طبیعی و غیرطبیعی دارند. 

. ۵۲۴-ریوزیلاسیون: سم دیفتری با Opel Sys ADP‏ سبب تغییر دیفتامید, 
یک ریشه تغییریافته هیستیدین. در 13۳2 می‌شود (شکل ۶-۲۰). فعالیت 82 
و cult‏ ستز پروتین مهار می‌شود. ۸10۴-ریبوزیلاسیون فیزیولوژیک که به 
واسطه سموم باکترییی انجام نمی‌شوند. معمولاً مستلزمتغیبر بل رگشت ریشه‌های 
آرژینین و سیستئین می‌باشد و برای پیام‌رسانی سلول و همچنین پروتئین‌های 
تنظیمی و سطحی مهم است. 


تشگاهی یصورت قلرسی و فایل پی دی اف 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۳۳ 


Lye‏ ۷-کربوکسیگلوتامات: ریشه‌های سید گلوتامیک موجود در چندین پروتئین 
انعقاد خون. پروترومبین و فاکتورهای IX VI‏ و تغییریافته هستند. AY‏ 
کربوکگلوتامات یون کلسیم را شلات (برداشت) می‌کند که خود برای انعقاد 
خون لازم است (ص ۱۳۱۳ این تغییر نیازبه ویتامین 16 دارد. مشتقات کومارین 
(ص ۱۳۲۶) که آنتاگونیست ویتامین ‏ هستنده این را مهار می‌کنند. 
مشتقات کومارین ضدانعقادهای chlo‏ کاربرد درمانی هستند. 


بیوسنتز کلاژن نیاز به تغیبرات بعد از ترجمه متعددی DID‏ 

کلاژن‌ها فروان‌ترین پروتئین‌های موجود در انسان هستند. خانواده کلاژن شامل حداقل 
۸ گونه مختلف پروتلین‌های اکثرًرشته‌ای هستند که شبکه ساختمانی بافت‌ها و اعضاء 
را فراهم نموده و پروتئین‌های کلاژن-مانند دیگر خصوصیات ساختمانی مشترک دارند. 
کلاژن‌ها متحمل تغییرات بعد از ترجمه متعددی می‌شوند که پیچیدگی این فرایندهاه اثر 
آنها بر روی ساختمان و عملکرد و نقص‌های تغییراتی منتهی به بیماری‌های جدی را تشریح 
می‌کنند. کلاژن‌های مختلف که به صورت انواع AM TU‏ 1۷ و غیره نشان داده می‌شوند 
(برای جزئیات ساختمانی صفحه ۱۴۲ را بینید): بر روی کروموزوم‌های متعددی AS‏ می‌شوند 
و در بافت‌های مختلفی بیان می‌گردند. توالی‌های اسید آمینه‌ای این انواع متفاوت است. 
ولی غالبا یک توالی تکراری GI KY‏ با حدود ۱۶۰ ريشه وجود دارد. گلیسین در هر 
ay‏ سوم قرار گرفته و حدود یک سوم موقعیت‌های X‏ توسط پرولین پر شدء و تعداد 
مشابهی از موقعیت‌های ۷ را ۴- هیدروکسی‌پرولین تشکیل می‌دهد که شکل حاصل از 
تغییر بعد از ترجمه پرولین می‌باشد. ریشه‌های پرولین و هیدروکسی‌پرولین سیب ایجاد 
سختی در ساختمان مارپیچی نوع 11 پلیپرلینی خود می‌شوند (شکل ۶-۲۱ هر پلی‌پتید 
کلاژن رایک زنجیر » گوبند؛ یک ملکول کلاژن سه زنجیر درهم بافته را به شکل مارپیج 
سه‌تایی کلاژن دارد که در آن ریشه‌های گلیسین مرکز این ساختمان را اشغال می‌کنند 
(ص ۱۴۲), 


تولید پروکلاژن در شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلژی 

ستتز زنجیر DIS‏ در سیتوزول آغاز می‌گردد.توالی‌های ply‏ انتهایآمینو بهذرات شناسایی 
پیاماتصال یافته و اشکال sp Sle ty‏ مثال پرهپرو(۱)1 * به داخل مجرای 53 امتداد 
می‌بابند. هیدروکسیلاسیون اختصاصی- بافت ریشه‌های پرولین و لیزین همزمان با ترجمه 
و قبل از همایش یک مارپیچ سه‌تایی انجام می‌شود. پرولیل ۴-هید روکسیلاز یاز به توالی 
-X-Pro-Gly‏ دارد (لذا ۴- هیدروکسی‌پرولین تنها در موقعیت لا توالی-۷--(61- یافت 
می‌شود). پرولیل ۳-هید روکسیلاز تعداد کمتری از ریشه‌های پرولین وا تغییر می‌دهد و لیزیل 
هیدروکسیلاژ برخی ریشه‌های موقعیت ۷ را تغییر می‌دهد. این هیدروکسیلازها نیاز به 
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شکل ۶-۲۰ دیفتامید MU)‏ چپ) حاصل یک تفیبر 
بعد از ترجمه یک ريشه اختصاصی هیستیدین (بالا چپ) 
در 8۴2می‌باشد. در پایین, ADP‏ ریبوزیل -دیفتامید OLS‏ 


داده شده است, 


۴ ۰ بخش‌دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۲۱ . ساختمان کلاژن (از oul,‏ به بالااکه 
ترتیب توالی اول را در یک مارپیج بلیپرولینینوع ۱ 
چپ‌گردان نشان می‌دهد؛ مارپیچ سه‌تایی راست‌گردان! 
ملکول ۳۰۰ نانومتری؛ و سازماندهی ملکول‌ها در 
فیبریل شاخص که در داخل آن ملکول‌های کلاژن 
اتصالات عرضی دارند. 


dead 


تاحیه شکاف ناحیه همپوشان 


توالی شاخص در ماریج ODS‏ 
چب‌گردان a-1)‏ و 6-2) 


Fe’‏ و اسید آسکوربیک (ویتامین (C‏ دارند. هیدروکسیلاسیون پرولین سبب تثبیت 
کلاژن می‌شود. در حالی که هیدروکسیلاسیون لیزین محل‌هایی را برای ایجاد انصالات 
عرضی بین زنجیری و برای SIS‏ یلاسیون توسط گلیکوزیل‌ترانسفرازهای اختصاصی ER‏ 
ات بستگی به نوع زنجیر ‏ اختصاصی و سلولی‌حاوی آن دارد 
همایش سه -مارپیچی به‌واسطه چاپرون بعد از تکمیل زنجیرهای پلی‌پتیدی و شکسته- 
پروتئین کروی انتهای کربوکسیل تا شده و 
بین آنها پیوندهای دی‌سولفیدی تشکیل می‌شود. این تغیبر منجر به آغاز تاشدث مارپیچ 
سهتایی از انتهای کربوکسیل به انتهای آمینو می‌شود. ماربیچ سه‌تایی تکمیل‌شده با دومن‌های 
پر ,گروی در هر دو انتهاء به دستگاه گلژٍی رفته و در آنجا اولیگوساکاریدها پردا 


فراهم می‌کنند: وسعت 


شدن پپتیدهای oly‏ رخ می‌دهد. دومن‌های پره: 


re) 


و بالغ می‌شوند. یخی ریشه‌های تیروزین با سولفاسیون تغییر داده شده و برخی ریشه‌های 


سبرین فسفریله می‌شوند. سین پروگلاژن کامل‌شبده از طریق وزیکول‌های ترشحی از 


aly‏ می‌گردد. 


خصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تخبیرات بعد از ترجمه ۰ ۳۳۵ 


بلوغ کلاژنی 

تبدیل پروکلاژن بهکلاژن در خارج سلول رخ می‌دهد. در کلاژن‌های dead ESAS‏ (برای 
Le‏ نوع Al‏ پروپپتیدهای انتهای آمینو و کرسوکسیل توسط پروتئازهای مجزا شکسته 
می‌شوند. در حالی که پروپپتیدهای انتهای کربوکسیل در کلاژن‌های تولیدکنند» شبکه 
sly)‏ مثال. نوع (IV‏ باقی می‌مانند. به‌طور همزمان. مارپیج‌های سه‌نایی از طریق ایجاد 
تجمعات انتها به انتها و پهلو به پهلو؛ به صورت فیبریل‌هایی همایش می‌بابند. و OPIS‏ 
ار می‌گردد. لیزیل اکسیداز برخی ریشه‌های لیزین و 
هیدروکسی‌لیزین را به آلدئیدهای واکنشگ آلیزین یا هیدروکسیآلیزین, تبدیل می‌کند. 
این ریشه‌ها با پکدبگر ترکیب شده تا ایجاد باز شیف و اتصالات عرضی آلدول گردد. 
ریشه‌های دیگری تظیر هیستیدین نیز می‌توانند متحمل واکنش‌هایی شوند که سه زنجیر 6 را 
به یکدیگر متصل می‌کنند: هر چند این واکنش‌ها بخوبی مشخص نشده‌اند. نقص‌های 
شناخته‌شده‌ای در بسیاری از این مراحل وجود دارند که برخی از شناخته‌شده‌ترین آنها 
در جدول ۶-۱۲ فهرست و در ارتباط بالینی ۶-۳ شرح داده شده‌اند. 


۶-۷ ۰ تنظیم ترجمه 
میزان پروتئین موجود در سلول‌ها در سطوح رونویسی, ترجمه و تجزیه تنظیم می‌شود. تنظیم 
ترجمه می‌تواند کلی بوده و اثر NS‏ بر زوی سنتز پروتتین داشته باشد و یا اين که به شکل 


با ایجاد اتصالات عرضی وسیم. 


جدول ۶-۱۲ ۰ اهنجاری‌های انتخابی در بیوسنتز و ساختمان کلاژن 

ناهنجاری نقص 8s‏ = 

OS ab Mal pipet!‏ شکستگی استخوان‌های بلند قبل 

از شریغ بیع 

استنوژئزایمپرفکنا۲ .. جهش‌های نقطه‌ای و مرگ قبل از als‏ استخوان‌های 
sb lly‏ اگزونی در واحی .. بدشکل, نرم و شکننده 
مارپیج pole‏ 

اهلرز- دانلوس IV‏ ترشح ضعیف, تخریب زودرس cay‏ نیمهشفاف کبودی whe‏ 
Mes‏ پارگی شریان و کولون 

اهلرز-دانلوس ۷1 .۰ کاهش هیدروکسیلیزین در انعطاف‌پذیری Spey Me‏ 
الواع Ms‏ بالای hee‏ 

اهلرز- دانلوس VT‏ تجمع پروکلاژن نوع 1:جدانشدن ‏ تحرک بالا و دررنتگی مفصل 
انتهای آمینو 

as‏ لاکسا (سندردم ‏ کاهش هیدروکی‌لیزین ناشی . پوست نرم شل؛ تولد شاخ 

اکسی‌پینال شاخی) . از توزیم ضعیف مس اوسی‌پیتال در نوجوانی 

آسکوربوت کاهش هیدروکسی‌پرولین bo‏ رش استخوتی ضعیف بهود ضعیف 
کمبود اسید آسکوربیک ضخم کبودی جدی 


۶ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


SS SSS ee | 


نقص‌های سنتز کلاژن 

استئوژنز ایمپرفکتا (0(006۱۶۶۲۱۰) 

استنوژنز ایمپرفکنا! گروهی از حداقل هفت ناهتجاری است که از نظر 
بالینی؛ ژنتیکی با ببوشیمیایی قابل تمایز هستند و با شکنندگی استخوانه 
تغییر شکل‌های استخوانی؛ و توده استخوانی پایین مشخص می‌شود, 
چندین واریانت از جهش‌هایی حاصل می‌شوند که زنجیرهای ON)‏ تغیبر 
ci‏ را تولید می‌کنند و تأثیرآن بر روی شدت علائم تنوع وسیعی دارد. در 
واضح‌ترین مثال؛ یک جهش حذفی منجر به حذف At‏ آمینه در 
زنجیر aM)‏ می‌شود, زنجیرهای کوتا‌شده alll)‏ به زنجیرهای طبیعی 
a(t)‏ و (۵211 پیوسته و منم تلد مرپیچ سه‌نایی طبیعی کل و در تیجه 
سیب تخریب تمامی زنجیهامی‌شود. سه‌چهارم تمامی ملکول‌های IS‏ 
تولیدی, حداقل یک al)‏ ناقص دارند. اشکال دیگر استئوژنز ایمپرفکتا 
حاصل جهشی‌های نقطه‌ای هستند که اسیدآمنهدیگری را جایگزین گلیسین 
می‌کنند. از آنجایی که گلیسین می‌بایست در داخل مارپیچ سهرشته کلاژن 
قرر گید ان نوع جایگزینی‌ها سیب SIAM‏ مارپیج می‌شود. 


سندروم اهلرز- دائلوس, نوغ 1۷ (0900061۳۰۰۵۰) - 
سندروم اهلر-داتلوس "گروه ی آز حافل *۱ناهنجاری آست که از نظر 
نی, ژنتیکی» و بیرشیمیابی فابل تمایز هبتند. ولی از نظر تظاهرات 


می‌باشند. سندروم اهلرز-دانلوس نوع 1۷حاصل نقص‌هایی در کلاژن 
نوع 11 می‌باشد (ص,۱۳۲) که به‌خصوص در پوست؛ شریانها و اعضاه 
توخالی مهم است. مشخصات شامل پوست SU‏ نیمه‌شفاف که به 
راحتی می‌تون از مان آن وریدها را دید خونمردگی قابل‌توجه: و گاهی 
py lb‏ در دست‌ها و پوست. می‌بشند. مشکلات پالنی در نتیجه پارگی 
alt‏ سوراخ‌شدن روده و پارگی رحم در هنگام برداری یا Sad Obed‏ 
Nous dint ye‏ شکنندگی بافت؛ ترمیم جراحی مشکل است, تقص در 
اهلرز-دانلوس نوع 1۷حاصل تغیبرتی در ساختمان زنچبرهای A GS‏ 


Loe‏ جهش‌های نقطه‌ای که سیب جایگزینی گلیسین و اختلال در 
مارپیج pee‏ کلاژن guns‏ بداشت آگزون Ar AS‏ را کته Sp‏ 


و می‌تواند منجر به ترشح Aas Sane‏ پایداری BIS‏ و تولید غیرطبیعی 
غیبریل‌های کلاژن نوع 111 شوند. می‌باشد. در برخی موارد, ONS‏ نیع للا 
در 81 خشن الباشته شده و با سرعت بسیار پاییتی تجزیه می‌شود. 


کمبود لیزیل هیدروکسیلاز ( + KOMIMYYOF®‏ 

در سندروم اهلرز -دانلوس نوع 3۷1 کمبود لیزیل هید روکسیلاز وجود دارد. 
حداقل ۲۶ چهش متفاوت شناخته‌شده وجود دارند که منجر به کاهش 
محتوای هیدروکسی‌پرولین کلاژن‌های توع و IIT‏ (ص:۱۳۲) و در نتیجه 
ایجاد اتصالات عرضی با پایداری کمتر در فیبریل‌های کلاژن می‌شوند: 
مقداری اتصالات عرضی on‏ لیزین و آلیزینبهوجود ols‏ ولی ینها 
پایدار نیستند و به راحتی اتصالات عرضی حاوی هید روکسی لیزین: بالغ 
نمی‌شوند. هیدروکسی لیزین همچنین محلی برای گلیکوزیلاسیون است+ 
ولی عملکرد این تیر نامشخص می‌باشد. خصوصیات AN‏ شام افایش 
امتدادپذیری پوست و مفاصل, بهبود ضعیف زخم و تغیبر شکل‌های 
عضلانی - اسکانیمی‌باشند.برخیبیماران یک شکل نجهش ed a‏ 
هیدروکسیلاز با ثابت میکائیلیس بالات برای اسید آسکوربیک تسبت به 
آنزیم طییعی را دازند. لا به دوزهای SN‏ آسکوربیک پاسخ می‌دهند: 


سندروم اهلرز-دانلوس: نوع 111( COMIMTYOR‏ 

در اپن حالت پوست we‏ دچار خونمردگی شده و امتدادپذیری 
بلایی داز ول نظاهرات اصلی شامل جابه‌جایی مفاصل اصلی نظیر 
مفصل ران و زنوهامیباشند. شلی لیگامان‌هامی‌تواند بهدلیل برداشت 
ناقص پرویپتید انتهای آمینوی زنجیرهای پروکلاژن رخ دهد. یکی CU‏ 
ناشی از کمبود پروکلاژن ۸۷- پروتاز, تحت عنوان ADAMTS2‏ است. 
کمبود مشابهی در پیماری اتوژومال shan‏ بهنام dermatosparanis‏ گاوهار 
گوسفندان وگرب‌ها رخ می‌دهد که درآن شستی پوست آنقدر زیا است که 
سبب مرگ می‌شود. در سایر gt‏ زنجیزهای proaal(l)‏ و (00241 
Loe‏ برداشت یک آگزون این US‏ فاد اسیدآمینه در جایگاه شکست 
هستند. ان حالت ماع تجزیه طبیعی توسط پروکلاان MEAN‏ می‌شود, 


سندروم شاخ پس‌سری 7( 0۸000۳۰۴۱۵۰) 

سندروم شاخ پس‌سری که سندروم اهلرز دانلوس ۲یا پوست شل نیز 
امیده می‌شوده با سندروم موی تاب‌دار منکز" مرتیط است, نقص‌هایی 
در ژن کدکننده ATPase‏ انتقالدهنده مس گلزی- ترانس زمنه‌ساز این 
بیماری‌ها هستند که به صورت یک کمبود فعالیت لیزیل MS)‏ وابسته 


2. Ehlers-Danlos syndrome 
4. Cutis laxa 


1. Osteogenesis imperfecta 
3. Oceipital hom. 
5: Menkes kinky hair syndrome 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۳۷ 


اختصاصی‌تری برای پروتئین‌ها با گروهی از پروتیین‌های خاص انجام شود. مزثرترین 
مکانیسم‌های متداول برای تنظیم ترجحه در موحله شروع بوده و فسفریلاسیون فاکتوزهای 
شروع: برحسب شرایط, می‌تواند سبب سرکوب یا تحریک ثرجمه شود. 

شناخته‌شده‌ترین مکانیسم تنظیم کلی ترجمه مستلزم فسفریلاسیون سرین ۵۱ زیر- 
واحد » e129‏ می‌باشد. نحت شرایطی نظیر گرسنگی غذایی؛ شوک حرارتی, و عقونت 
ویروسی, ۰1182 فسفریله می‌شود. این فاکتور وظیفه‌دار باقی می‌ماند. ولی 1۳2-610» 
اتصال محکمی با 1۳218 برقرار می‌کند که فاکتور تعویض نوکلئوتید گونینی است. 182+ 
به میزان محدودی وجود دارد و لذا برای تعویض نوکلئوتید در دسترس قرار نخواهد داشت؛ 
به‌همین ترتیب 612-6577 برای شروع در دسترس نخواهد بود.به شکل متناقض: فسفریلاسیون 
2 سبب تحریک ترجمه یک فاکتور رونویسی می‌شود که نتیجه آن تنظیم- افزایشی 
ژن‌های پاسخ به استرس می‌باشد. 

فسفریلاسیون 6132 می‌تواند توسط یک کیناز تحت تنظیم هم کاتالیز شود که در غیاب 
هم فعال است. این کیناز در بسیاری از سلول‌ها وجود دارد. ولی در رتیکولوسیت‌ها بیشتر 
مورد مطالعه قرار گرفته است که هموگلوبین را سنتز می‌کنند. کمبود منبع انرژی یا هر نوع 
پیش‌ساز هم. این کیناز را فعال می‌کند. با اتصال 05-1801۸حاصل از عفونت ویروسی؛ 
یک کیناز وابسته به RNA‏ دو- رشته مرتبط فعال می‌شود. تولید این SES‏ توسط اینترفرون 
55 القاء می‌شود. 

برعکس, فاکتور شروع 61۳4 با فسفربلاسیون یک ريشه سرین در پاسخ به See‏ 


داتلود برتز ین OE‏ های دانشگاهی پصورت فارسی و SAE‏ پی دی اف 


www.book.apfarsi.ir 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


فاکتورهای رشد. فعال می‌گردد. این فسفریلاسیون با انصال پروتئین‌های اتصالی-1۳419ء 
مهاری تداخل می‌کند. واکنش عکس توسط یک پروتئین فسفاتا, برای مثال, به دنبال یک 
عفونت ویروسی انجام می‌شود. این اثرات توسط 13546 وساطت می‌گردند که آن هم با 
فسفریلاسیون فعال می‌شود. 

تنظیم ترجمه ملکول‌های 038۷۸ اختصاصی در تنظیم مقادیر و alate‏ تعادل پروتین‌ها 
در یک سلول مهم است. تمرگزسازی و بسته‌بندی ملکول‌های MRNA‏ این امکان را 
فراهم می‌سازد تا پام‌ها در محل‌هایی ترجمه شوند که مورد نیاز هستند و یا ملکول‌های 
۸ ذخیره شوند تا در آینده مورد استفاده قرار گيرند. تمرکزایی در داخل سلول وابسته 
به تولی‌هایی در RNA‏ تحت عنوان عناصر هدفمندسازی |( زیپ کد CAS pole"‏ 
می‌باشد که با پروتنین‌های اتصال به (SIRNA‏ تعامل می‌کنند که ملکول‌های MRNA‏ در 
محل‌های تحت‌ساولی متمرکز می‌کنند.گاهی پیمها طی نمو در داخل گرنول‌های ذخیه‌ای 
یا اجسام ۳" بسته‌بندی می‌شوند! این اجسام تجمعاتی متشکل از ملکول‌های 01801۸ای 
که ترجمه آنها سرکوب شده است. پروتین‌های تنظیمی و آنزیم‌های زوال mRNA‏ هستند. 
این ملکول‌های MRNA‏ ممکن است تخریب شوند. ولی همچنین می‌توانند ذخیره شده و 
برای ترجمه دوباره به سیتوپلاسم برگردانده شوند. اجسام ۳ به برنامه‌ریزی مجدد ترجمه 
در زمان استرس کمک می‌کند: 

نمونه واضح تنظیم پیک- اختصاصی, تنظیم سنتز فزیتین به عنوان پروتنین اتصالی 
آهن می‌باشد. در غیاب آهن: یک پروتلین سرکویگر به عنصر پاسخ بهآهن *1808)اتصال 
می‌یابد که یک ساختمان ساقه- قوس موجود در توالی ۵ رهبر ملکول 07001۸ فریتین 
می‌باشد (ص,۱۴۳۹). این mRNA‏ برای استفاده در آینده پنهان می‌شود. اسید 8-آمینو- 
نیز به عنوان یکی از آنزیم‌های بیوسنتز هم توسط یک ۵-10 موجود در 
۸ خود تنظیم می‌شود. برعکس در هنگام محدودیت آهن: نیاز به گیرنده فریتین 
می‌باشد؛ ۸ این گیرنده حاوی تعدادی IRE‏ در احیه ۳۲ -ترجمه‌نشونده خود 
می‌باشد. اتصال پروتتین سرکویگر سبب تتبیت این mRNA‏ فزایش طول‌عمر آن می‌شود. 
بسیاری از ملکول‌های mRNA‏ تحت تنظیم رشد. شامل انواع مربوط به پروتئین‌های 
ریوزومی؛ یک قطعه پلیپیریمیدینی در تولیرهبرخوددازند. یک tng‏ انصالی پل - 
پیریمیدین به تنظیم ترجمه آنها کمک می‌کند. 

علاوه بر نقش خود در انتقال اطلاعات (mRNA)‏ ترجمه RNA \GRNA RNA)‏ 
اهمیت زیادی در تنظیم بیان ژن چندین فعالیت بیولوژیکی, اغلب به شکل اختصاصی 
il‏ دارد. چندین کلاس ملکول‌های 1001۸ کوچک به گروه‌های اختصاصی پروتئین‌ها 
اتصال می‌یابند و با mRNA‏ در جهت تنظیم رونویسی و ترجمه؛ طی فرایندی به‌نام 


1. Targeting elements 2. Zip codes 3. Localization elements 
5. mRNA decay enzymes 6, fron response element 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تفییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۳۹ 


خاموش‌سازی RNA‏ یا تداخل RNA‏ تعامل می‌کنند. در انسان Ly‏ ۵۰۰ ژن micro-‏ 
(miRNA) RNA‏ وجود دارد. ملکول‌های RNA‏ بزرگتر سنجاقی در هسته توسط یک نوکلثاز 
دروشا" و سپس در داخل سیتوپلاسم توسط آندونوکلئازی به‌نامدایسر" پردازش می‌شوند 
تا تولید ملکول‌های RNA‏ دو-رشته به طول ۲۱-۲۳ نوکلئوتید شود. یک RNA‏ هلیکاز 
رشته‌ها را جدا می‌کند یکی از آنها به یک کمپلکس خاموش‌سازی القاء‌شده توسط SRINA‏ 
RISO)‏ اتصال می‌بابد که یکی از اجزاء مرکزی آن یک ting‏ آرگونات th ge”‏ این RISC‏ 
سبب هدایت 0181۸ به تالی‌های مکمل MRNA‏ اغلب در ناحیه " 
می‌شود. تولید یک دو رشته ناقص 035001۸:-01801۸: سبب سرکوب ترجمه می‌شود. ولی 
اثر فوری بر پایدار mRNA‏ ندارد. تعامل تعاونی چندین ملکول mIRNA‏ پا یک ملکول 
۸ کارایی مهار را افزایش می‌دهد. کمپلکس‌های 11001۸۳01۸ ممکن است 
Gly‏ ذخیره‌سازی یا تخریب به اجسام ‏ هدایت شوند. دایسر و RISC‏ همچنین تولید 
دورشته‌های Sus‏ مکملی از ملکول‌های 101۸ کوچک با 01001۸ می‌کنند. این کمپلکس‌ها 
منجر به تجزیه و غیرفعال‌سازی 101801۸ هدف توسط یک آندونرکائاز pL RISC‏ اسلایسر ؟ 
و سایر نوکلثازهای تخریب‌کننده MRNA‏ می‌شود. 

چندین کلاس دیگر 107۸ کوچک نیز شناخته شاه‌اند. ملکول‌های 18۸ مداخله‌گر 
کوچک" (SIRNA)‏ از RNA‏ دو- رشته تولید می‌شوند؛ این ملکول‌ها ممکن است منشاء 
داخلی یا ویروسی داشته باشند. و همانند mIRNA‏ عمل می‌کنند. کلاس‌های دیگر از 
توالی‌های تکراری DNA‏ رونویسی می‌شوند. از رونوشت‌های تک رشته مشتق می‌شوند. 
و معکن است بزرگتر از ملکول‌های MIRNA‏ باشند. RNA,‏ مداخه‌گری که به‌طریق 
شیمیایی سنتر شده است: از 013007۸ نقلید کرده و بزر آزمایشگاهی و عامل درمانی بالقوه 


ترجمه‌نشونده؛ 


با آززشی است, 


نشده و پروتلین‌های آنها 
نوسازی نمی‌شوند. هموگلویین ۱۲۰ و مسر نگل هی ری مرک برخی 
پروتلین‌های انعقاد خون تنها چند روز عمر دارند. لذا هموفیلی‌ها بعد از انتقال خون یا 
ترریق فاکتورهای مورد WI Gl‏ را تهابرای یک دوره کوتاه دارند. دیابتی‌ه نیاز به تزریق مکرر 
انسولین دارند. زرا نیاز هورمونی متفاوت است (ارتباط بالینی ۲۱-۸ وا بینید):آنزیم‌های 
متابولیکی برحسب نیاز یا تغیبر حالت» از نظر کی تغییر می‌کنند؛ برای مثال» غلظت 
آنزیم‌های چرخه اوره در پاسخ به رژیم غذایی تخیر می‌کند. پروتینها همچنین با اکسیداسیون» 
پروتتولیز: دناتوراسیون یا سایر تغییرات غیرقابلبرگشت. دچار آسیب می‌شوند. خطاهای 


2 RNA interference 3. Drosha 4 Dicer 
6. Angonaute 7-Slicer 8. Small interfering RNA 


4, RNA Si 
5, RNA-induced silencing complex: 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۶-۲۲ مدل پروتازوم. یک قطعه مرکزی SYS‏ 
شامل ۱۲-۱۵ پلی‌بینید متفاوت می‌باشد چهار حلقه هیتامری 
متراکم راب یک سوراخ مرکزی به وجود می‌آورند که شامل 
چندبن پروتئاز با ویژگی‌های مختلف می‌باشد. قطعات ۷ 
شکل موجود در دو yal‏ کلامکی را برای این استوانه 
به وجود می‌آورند که در فرایندهای وابسته به ATP‏ شناسایی. 
بازنمودن و جایه‌جای به داخل استوانه, سوبسترا فعالیت 
دارند. ساختمان کلاهک Mh‏ به سورت جداشده از قطعه 
مرکزی نشان داده شده است نا سوراخ مرکزی این استوانه 
فاپل مشاهده باشد. 


ترجمه و تاشدن منجر به تولید پروتلین‌های غیروظیفه‌دار شده و پردازش پروتئلیتیک همراه 
با تولید پیتیدهای غیروظیفه‌داری نظیر پیتید > از پروانسولین است. نیاز به مکانیسم‌هایی برای 


clay‏ ناخواسته را بهپیتیدها و نهایتاً اسیدهای آمینه تجزیه 


برداشت می‌باشد: پروتئلیز پر 
Fae‏ 
ولی برخی متابولیزه شده و محصولات حاصل از تجزیه آنها دفع می‌گردند. پروتنازهای 
گوارشی نظیر پپسین؛ تریپسین: کیموتریپسین و الاستاز پروتلین غذایی را هیدرولیز کرده و 
نقشی در نوسازی پروتئین داخل‌سلولی ندارند. ولی اسیدهای آمینه‌ای که توسط آنها تولید 
می‌شوند, به مخزن متابولیکی اضافه می‌گردند که در هنگام ترجمه مصرف می‌شوند. این 
موضوع بهخصوص برای اسیدهای آمینه ضروری لازم است (جدول ۱۹-۱ را ببینید), 


اسیدهای آمینه دوباره در سنتز پروتلین‌های جدید مورد استفاده قرا Sg‏ 


پروتئولیز وابسته به ATP‏ در داخل پروتثازوم‌ها رخ می‌دهد 

شناخته‌شدء‌ترین سیر پروتئولیتیک با استفاده از laps ibys‏ انجام می‌شود که ساختمان‌های 
دمبلی - شکل با حدود ۲۹ پلی‌پپتید می‌باشند (شکل ۶-۲۲). در هر انتهای قسمت مرکزی 
استوانه‌ای: درپوشی از کمپلکس‌های ۷- شکل وجود دارد که طی یک فرایند وابسته به 
به شناسایی: بازنمودن و تولیتیک کمک 
می‌کنند. هدفمندسازی به پروتتازوم یت نیاز به اوبی‌کویتین دارد که یک پروتئین 
شدیداحفظ شده ۷۶ اسید آمین‌ای Col‏ همان‌طور که در شکل ۶-۲۳ نشان داده شده 
است. پروتلین‌ها رای تخریب به طریق پلیاوب‌کویتنیلاسبون" نشاندار می‌شوند.وبیکویتین 
توسط آنزیم 1ظ فعال‌شده تا یک پیوند تبواستری ایجاد کند؛ نیاز به ATP‏ بوده و یک 
کمپلکس ظ۸۸-اویی‌کویتین موقنی تولید می‌شود. سپس اوبی‌کویتینبهآنزيم 82و Tele‏ 
از طریق یکی از اعضاء گروه کمپلکس‌های چندپروتئینی 83 به یک پروتلین هدف. انتقال 
داده می‌شود. اتصال اوبی‌کویتین از طریق پیوندهای ایزوپتیدی بین گروه‌های #-آمینوی 
ریشه‌های لیزین پروتتین و ریشه‌های گلیسین انتهای کربوکسیل اوبی‌کویتین صورت می‌پذیرد. 
چندین ملکول اوبی‌کویتین به پروتئین و به یکدیگر اتصال می‌یابند و پروتئین پلی‌اوبی‌کويتن 
برای تخریب به پروتئازومانتقال داده می‌شود؛ یک ایزوپتیداز اوبی‌کويت 
مجدد آزاد می‌کند.پرتلین‌های آسیب‌دیده: ناقص: بدتاشده و جهش‌یافته سریعً از طریق 


را برای استفاده 


مسیر اوبی‌کویتین تخریب می‌شوند و الباشتگی پروتئین تخریب نشده می‌تواند منجر به 
بیماری شود (ارتباط بالینی ۶-۱۴). برای مثال. حذف یک اسید آمینه سبب تغییر پایداری 
ag‏ (ارتباط بالینی ۶-۷. انتخاب پروتلین‌های 
بومی برای تخریب بستگی به ویدگی آنزيم 83 دارد؛ هم کونفورماسیون و هم توالی اسید 
آمینه‌ای مهم هستند. توالی‌های ناپایدارکننده PEST‏ (غنی از (Thr Ser Glu Pro‏ در 


پروتئین CFTR‏ در بیماری فیبرو 


چندین پروتئین با عمر کوتاه وجود دارند و یک موتیف تعاملگر با اوبی‌کویتین مورد 


1, Polyubjquitinylation 


قصل ششم سنتز پروتنین: ترجمه و تغییرات یعد از ترجمه ۰ ۲۴۱ 


شناسایی قررگرفته است که به وبی‌کویتین متصل می‌شود و همچنین AE‏ اوبیکویتنلاسیوز 
را تسریع می‌کند. شاخص So‏ ماهیت اسید آمینه نتهای آمینو می‌باشد. Sb‏ قاعده 
انتهای geal‏ | پروتتین‌های دارای ریشه‌های انتهای آمینوی متفاوت. با سرعت‌های بسیار 
متفاوتی تخریب می‌شوند. و عمر پروتئین را می‌توان با قرردادن یک ريشه ناپایدرکننده 
انتهای آمینو از یک دهنده آمینوًسیل -4180۸ تغبیر داد. پروتئین‌های بدتاشده موجود در 
SI Ya BR‏ طریق مسیر اوبی‌کویتین تخریب می‌شوند. چاپرون‌ها و لکتین‌های موجود 
در ER‏ مانع ایجاد تجمعات مربوط به گلیکوپروتئین‌های با اتصال لا(یدتاشده می‌شوند 
و آنها را برای برگشت دوباره به داخل سیتوزول طی فرایند ERAD‏ (تخریب مرتبط با AER‏ 
هدفمند می‌کنند, 

پروتئولیز وابسته به آوبی‌کویتین یک نقش اساسی در تنظیم حوادث سلولی دارد. سیکلین‌ها 
(ص ۱۳۳۲) و پروتلین تیروزین کینازهای گیرنده‌ای (ص ۷۶۱) در کنترل تقسیم سلولی 
نقش دارند. تخریب وابسته به اوبی‌کویتین یک سیکلین به سلول اجازه می‌دهد تا از فاز 
به فاز 1 پرود. در حالی که تخریب گیرنده‌ها مانع هدایت پیام شده و تکثیر سلول را 
متوقف می‌سازد. پروتئین‌های دیگری که توسط پروتولیز وابسته به اوبی‌کویتین تجزیه 
iy‏ شامل فاکتورهای رونویسی» فرونشاننده تومور 953 و اونکوپروتئین‌هاء پروتئین 
کینازها و سیستم ایمنی و گیرنده‌های سطح سلولی دیگر می‌باشند. 

پلی‌اوبیکویتینبلاسیون بای پیامدهی پروتولیز ضروزی است؛ برای مثال. PSB‏ 
پلی‌اوبی‌کویتینیله تخریب می‌شود. در حالی که 853-منواوبی‌کویتینیله برای انتقال به 
خارج هسته هدفمند می‌گردد. نقص در پروتئولیز وابسته به اوبی‌کویتین منجر به بیماری 
می‌شود (ارتباط بالینی ۶-۱۵). نقش‌های دیگر اوبی‌کویتین در یک نگاه دقیق‌تر ۶-۴ شرح 
داده شده‌اند. 

همانند پروشازومهاءکمپلکس پروکاریوتی پروتنازهای son‏ «) و PtH‏ برای فعالیت 
خود نباز به هیدرولیز ATP‏ دارند. ولی اوبی‌کویتین در پروکاریوت‌ها وجود ندارد. این 
پروتلازهای همچنین به صورت ساختمان‌های بشکه-مانندی همایش می‌یابند و ATPase‏ 
نیروی بازشدن پروتلین سوبسترا را فراهم می‌کند. قاعده نتهای آمینو از طریقی تعداد کمتری 
از اسیدهای آمینه نپایدارکنندهانتهای آمینو به جرا گذاشته می‌شود. 


هضم داخل‌سلولی برخی پروتئین‌ها در داخل لیزوزوم‌ها رخ می‌دهد. 

حضم داخل سلولی پروئین‌ها خارج سلولی در داخل لیزوژومهای غنی از پوتنازانجاممی‌شود. 
موادی که نمی‌تونند از غشاء پلاسمایی عبورکنند. با آدوسیتوز انتقالداذه می‌شوند. در 
پیئوسیتوز ذرات بزرگ, تجمعات ملکولی: یا سایر مواد موجود در مایع خارج‌سلولی برداشت 
می‌شوند. ماکروفاژها باکتری‌ها و سلول‌های مرده را با این مکائیسم می‌خورند. آندوسیتوز 
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شکل FY‏ تخریب پروتتینی وابسته به ۸۲۳ واویکویتین 
اوبی‌کویتین در یک واکنش دو-مرحله‌ای فعال می‌شود 
که مستلزم تولید یک انیدرید مخلوط ۸1/۳ SS shal‏ 
آوبی‌کویتین (مرحله (Va‏ و به دتبال آن تولید یک تیواستر 
با زیم ع (مرحله ۱۵) میباشد. آنزیم ۴2 یک تیوستر با 
آوبی‌کویتین ایجاد می‌کند (مرحله ۳) و به‌عنوان دهنده در 
انتقال اوبی‌کویتین Ay‏ پروتئین هدف که توسط 23 کاتالیز 
می‌شود عمل می‌کند (مرحله MF‏ داین oye‏ چندینملکول 
آویی‌کویتین دیگر یه ریشه‌های oud‏ اوی‌کویتین یا سایر 


می‌تواند وارد مرحله ۱ این فرایند گردد. 


1. Neend rule 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


بدناشدگی و تجمع پروتلینی: بیماری هانتینگتون و بیماری آلزایمر 


پروئین‌های بدتاشاده معمولاًهمانند حالتی که در مورد پرولین CFTR‏ 
جهثریاته در فیروزگیستیک رخ می‌دهد (اربط pI‏ ۶-۷ را ینید 
تخریب می‌شوند. te‏ تجمع سلولی پرونین‌های بدتاشده يا محصولات 
تجزیه نسبی آلها: در چندین پیماری عصبی قابل مشاهده است. 
بیماری هالتینگتون (۱۴۳۱۰۰ (OMIM‏ یک ناهنجاری ورودژنراتیو 
اتوزومال غالب است که در آن مبتلایان حرکات اسپاسمی را ار عضلات 
رادی: تغیرات شخصیتی و اختلالات شناختی را شان می‌دهند که تمامی 
آنها با گذشت زمان بدتر می‌شوند. بیماری هانتینگتون با نباشتگی تجمعات 
tay‏ مشتن از geile‏ همرهمیباشد که اساسا یک پروین سیتوزولی 
است. هانتینگتون رای نمو ویالی ضروری است و در تنظیم رنویسی؛ 2 
وزیکولی و سیناپس نقش دارد. ولی مکانیسم‌های آنها به‌خوبی مشخص 
نشده‌ند. واریانت‌هایی از هانتینگتین در بیماری هانتینگتون AB‏ دارند؛ 
یک کدون CAG‏ موجود در داخل ژن توسعه یافته است که نتیجه آن 
تکرارهایی از پلی‌گلوتامین بهتعداد ۳۵نا ۱۸۰ ريشه در هانتنگتین Aa ge‏ 
تکرارهای بلندثر پلیگلونامین با بیماری شدیدتر مرتبط است, پروتلین و 
slaty‏ حاصل از هاتینگین در داخل phd SI‏ در داخل هسته: 
ell‏ شده و رونویسی تحت تأرقرار می‌گیرد. عملکردمیتکندری نیز 
مختل شد» تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن افزایش یافته و مسبر اوبی- 
کویتین رونام مختل می‌گردد. چندین ناهنجاری ibang‏ دیگر نیز 
با توسعه قطعه پلی‌گلوتامینی و رسوب پروتئین در ارتباط هستند. 
بیماری ail‏ (011180۱*۴۳۰۰) با کاهش پیشرونده حافظه و شناخت 
مشخص شلده و در افراد مسن Felt‏ است. اختلال در عملکرد میترگندری 
سلول‌های عصبی شایع است. بیماری آلزیمر با انباشتگی دستجات و 
فیلمان‌های داخل‌نونی و خارج سلولی مشخص می‌شود که SHAE‏ 
می‌کنند. ge‏ اصلی پلاک را 8 آمیلوئید تشکیل می‌دهد که یک پتید 


۳۹-۳ ریشه‌ای مشق از یک پروتلین پیش سازآمیلنیدی بزگتر است. 
ale!‏ دیگر شامل گانگلیوزید 0881 یک پروتیین متبط با میکروتوبول 
Taw‏ و سایر اجاء شدیداً ای‌گویتینه ولی مقاومبه Jag‏ به صورت 
فیرهای متراکم و درهم پیچیده می‌باشند که به‌نظر می‌رسد مسیر تخریمی 
پروتنازوم را ُرمی‌کند. امکان دارد اختلال در تنظیم بون کلسیم زمینه‌ساز 
مرگ عصبی باشد. 
اسکلروز جانبی آمیوتروپیک ‏ (5.ل۸ یا بيماري لو گزیگ ) یک 
بیماری نورودژنراتیو است که با دژنراسیون نورون‌های حرکتی و 
انباشتگی پروتلین‌های اوبی‌کویتینه در الکلوزیون‌های سلولی مشخص 
می‌شود. در هر دو شکل مخانوادگی و SSS‏ بیماری: هم سوپراکسیا. 
دیس‌موتاز | و پروتلین اتصال به TARDNA‏ در داخل انکلوزیون‌ها 
مورد شناسایی قرارگرفته‌اند. 
Meals‏ اینی ۱۹-۱۹ را بینید) نیز با انباشتگی 
ارتباط دارد, بدتاشدگی پروتئین 


rams نزون‌ها مشجر به تشکیل اجسام لو * می‌شود که‎ (ER) 
اصلی آنها را تشکیل می‌دهد. تخریب مرتبط با 23 پروتین‌ها مختل‎ 
thal penn می‌باشد. در بیماری پارینسون با شروع در سن‎ 
لوی وجود ندارند وجهش در پروتلین پارکین شایع می‌باشد (رتباط‎ 
بالینی 6۶-۱۵ را پبینید.بیماری‌های پرایونی نیز با تجمع پروتلینی در‎ 
Mee را‎ ۳-۶ gall, است (ارتباط‎ bt 


۱. احتمالاً منظور «هالتیتگتین» است: 
وک Amyotropic lateral sclerosis 3, Lou Gehrig’s‏ .2 
Alphassynuclein. 5 Lewy bodies‏ .4 


عم سس 


بهواسطه گیرنده با استفاده از گیرنده‌های سطح سلولی برای اتصال به ملکول‌های اختصاصی 


درحفرات موجود در سطح مس دم می‌شود که توسط 
پوشیده شده‌اند. درونکشی " غشاء پلاسمایی و گیرنده‌های متصل به غشاء همرا: 


چند زیرواحدی کلاترین 
اه با تولید 


وزیکول‌های داخل‌سلولی پوشیده از کلاترین می‌باشد که یکی از سرنوشت‌های آنها ادغام 


1: Invagination 


فصل ششم سنتز پروتئین: ترجمه و تغییرات بعد از ترجمه ۰ ۳۴۳ 


ele‏ سس بو ۰ سب 


نقص‌هایی در سیستم اویی‌کویتین - پروتنازوم 

بیماری‌های زیر با اختلال در عملکرد مسیر آوبی‌کویتین -پروتنازوم 

ارتباط دارند, 
سندروم لیدل (۱۷۷۲۶۰ MOMIM‏ جهش در یک زیرواحد کانال 
سدیمی اپی‌تلیال کلیه با اتصال 6004و 23 لیگاز نداخل می‌کند 
که‌خود تخریب آن را وساطت می‌کند. انباشتگی کانال منجر به 
بازجذب زیادی ۳ و در نتیجه فشار خون بالای شدید می‌شود. 
پارکینسوئیسم اتوزومال مغلوب جوانا" (۶۰۵۹۰۹ KOMIM‏ 
درصدکمی از مرن شکل Sse‏ بیمری PLS‏ 
زودرس را دارند. بسیاری از bal‏ جهش‌هایی را در پروتین پارکین 
دارند که سبب کاهش فعالیت آنزيم 123و انباشتگی سوبستراهای 
پارکین می‌شوند. علت دیگر بیماری پارکینسون خانوادگی باجهشی 
در آنزیمی مرتبط است که سبب چرخش مجدد آوبی‌کویتین 
می‌شود که احتمالاً تیجه آن کاهش اوبی‌کویتین آزاد می‌باشد. 


اوبی‌کویتین و SUMO‏ 

اربی‌کویتین نقش‌های مهمی را در تخریب پروتتین دارد. اتصال قابل 
برگشت اوبی‌کویتین به هیستون‌های 112۸ و 1128 با بازسازی ارتباطی 
ندارده زیر این پروتین‌ها پایدار هستند ولی این تغییر بر روی ساختمان 
و رونویسی کرومانینتأثیرمی‌گذازد.ابیکویتین در صف‌بندی وجدایی 
گروموزم: در رمیم 1001۸ و در تنظیم رونویسی طی پاسخ el‏ همکاری 
دارد.اوبی‌کویتیناسیون پیامی برای آندوسیتوز و یک پیام دسته‌بندی پیام 
برای هدایت محتویات به لیزوژومها است. اخلب در این فعالیت‌ها از 


سرطان پستان و تخمدان: در برخی موارد سرطان پستان و تخمدان 
جهش‌های هتروزیگوتی در 1186۸1 (لوکوس حساسیت سرطان 
پستان ) مشاهده می‌گردد. پرتنین 810۸1 یک آنزيم SNES‏ 
که فعالیت آن در اثر جهش‌های یافت‌شاده در سرطان خانوادگی 
پستان وجود ندارد. 

سرطان سرویکال ناشی از 31۳۷ عفونت با ببخی سوش‌های 
ویروس پاپیلومای انسانی می‌تواند متجر به سرطان سرویکال 
مهاجم شود. یک اونکوپروتتین 6ظ کدشده توسط ویروس: با 
پروتئین فرونشاننده تومور 853 سلولی تعامل می‌کند؛ یک آنزیم 
BS‏ این کمپلکس را شناسایی نموده که نتیجه آن تخریب 53 
از طریق مسیر اوبی‌کویتین- پروتتازوم می‌باشد. 


1. Autosomal recessive juvenile Parkinsonison 
2. Breast cancer susceptibility locus 


اتصالات اوبی‌کویتینی استفاده می‌شود که متفاوت از انواغ موجود در 
مسیر پروتئازوم هستند. پروتئین‌های تغیبردهنده کوچک مرتبط پا اونی - 
کویتین ' (SUMO)‏ که کونفورمسیون و اتصال نها به پوئین‌های هدف 
بسیار شبیه به اوبی‌کویتین است؛ در تنظیم رونویسی و سایر جنبه‌های 
تنظیم سلولی, گاهی با ثرات مخالف اوبی‌کویتین: فعالیت دارند. 


1. Small ubiquitin-related modifier 


SL‏ لیزوزوم و تخریب محتویات آن می‌باشد. مقداری از وسازی پروتئین داخل‌سلولی نیز 
ممکن است در داخل یزوزومها رخ دهد و در شرایط خاص ممکن است مقادیرقابلتوجهی 
از ماد سلولی توسط لیزوزومها تجزیه شوند بای te‏ گرسنگی gape‏ فیروبلاست‌ها 
یا گرسنگی موش‌های صحرایی منجر به تخریب لیزوزومی جمعیتی از پروتین‌های سلولی 


1. Serum starvation 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


می‌شود. اين فرایند نیز مستلزم شناسایی یک توالی اختصاصی است که دوباره 
نشان می‌دهد عمر یک پروتئین نهایتاً توسط توالی آن مشخص می‌گردد. 


سیستم‌های پروتئولیتیک دیگر 

آپوپتوز (صس ۱۳۴۰) که مرگ سلولیبرنامهریزی‌شده نیز نمیده می‌شود, بهدنبل فعال‌سازی 
پروتئولیتیک پروتلازهایی تحت عنوان کاسپاز (سیستلین آسپارتیل پروتنازها) رخ می‌دهد. 
استرس‌هایی نظیر لتهاب, آسیب سلولی؛ یا کمبود فاکتورهای رشد. می‌تونند به‌طور مستقیم 
سب فعال‌سازی کاسپازها شده و یا سبب آزادسازی سیتوکروم > و فاکتورهای دیگری از 
میتوکندری شوند که یک آبشار کاسپازی را فعال نموده و منجر به تخریب سریع پروتئین‌های 
سلولی می‌گردد. یک کاسپاز موجود در ER‏ در آبوتوزناشی از استرس 811 فعالیت می‌کند؛ 
در حالی که پروتازهای دیگر گلژی و ER‏ پروتنین‌های بدتاشده و قطعات پپتیدی حاصل 
از eatin Esl‏ در مسیر ترشحی را تخریب می‌کنند. همچنین پروئین‌ها بای تخریب 
توسط پروتنازوم‌هاء به خارج 818 انتقال داده می‌شوند. 

تنازهای وابسته به کلسیم که کالپین ‏ نامیده می‌شوند. در اکثر سلول‌ها وجود دارند 


و در مثلاًتکثیرهتمایز و پیشرفت از میان‌چرخه سلولی از طریق پروتئلیزانتخابی و محدود. 
عمل می‌کنند.کالپین‌ها همچنین با پروتنازوم‌ها در نوسازی پروتئینی فعالیت می‌کنند: و 
نقش‌های دیگری نیز نشان داده شله‌اند ول این نقش‌ها به‌خوبی مشخص نشده‌ند. ه‌نظر 
می‌رسد که تخریب پزوتئینی به اندازهفرایندی نظیر ستتز پروتلین: پیچیده و مهم می‌باشد.. 


ترجمه آمینوآسیل tRNA‏ سنتتاژ شبکه آندوپلاسمی تخریب مربوط به شبکهآندوبلاسمی 
منوسیسترونی پیتیداز ply‏ هدفمندسازی پروتئین 
پلی‌سیسترونی پیتید Gale phy‏ سه‌رشته OPIS‏ 
کدون‌ها ذره شناسایی pls‏ تنظیم ترجمه 

آنتی‌کدون‌ها ترانس لوکون تداخل RNA‏ 

کدون‌های شروع گلیکوزیلاسیون با اتصال ۸۷ خاموش‌سازی RNA‏ 
کدون‌های خانمه گلیکوزیلاسیون با اتصال 0 Klas‏ خاموش‌سازی 
کد ژنتیکی اولیگوساکارید نوع کمپلکس الفاء شونده توسط RNA‏ 
فاکتورهای شروع گلیکوزیل ترانسفراز پروتئازوم 

فاکتورهای طویل‌سازی اولیگوساکارید نی از مانوز ‏ . اویی‌کویتین 

فاکتورهای خاتمه توالی لنگراندازی قاعده انتهای N‏ 


1.Calpin 


Restriction =a. 
= نوترکیبی و بیوتکنولوژی ود‎ ۸ 


desis ۰ ۷-۱‏ ۳۴۶ ارتیاطات بالینی ۷-۹ _ استفاده از قدم‌زدن و پرش 

۷-۲ ۰ واکتش زنجیری پلیمراز ۳۳۷ ۷-۱ واکنش زنجیری پلیمراز ۳۴۹ کروموزومی برای تعیین هویت ژن 

۳۸۳ 868زمان -وقعی(6/87:۳08) فیبروز کیستیک‎ ۰ ۷-۲ ۰ ai محدو‌نند‎ Sal VEE 
کتی در آنالیز زن مرتبط با ۰ جهش‌ابی هدایت‌شده- جایگاهی‎ DNA محدودکننده و تعیین تولی‎ 
۳۹۱ (C7) Vill سرطان پروستات ۳۵۰ کلازن نوع‎ ۳۵۰ 

DNA ۰ ۷۴‏ نوتکیب کلون‌سازی و ۷-۳ نقشه‌برداری محدودکننده و تکامل ۷۱ تنظیم بیان ژن به‌واسطه SIRNA‏ 
انتخاب کلون‌ها ۱۳۵۵ ۳۵۲ ray‏ 

وتو و شیر میت انچتفای ۷-۴ تعیین توالی مستقیم 0۱۷۸ برای ۰ ۷-۱۲ ژن درمانی: زن‌های طبیعی را 
SS‏ و پرونئین‌های اتصالی تشخیص سندروم بلوم: یک می‌توان به‌داخل سلول‌هایی ارائه 
YS" DNA‏ اهنجاری ژنتیکی ۳۵۵ شوند که ژن‌های ناقص دارند ۳۹۹ 

۰۷-۶ 0۷۸ مکمل و کتابخانه‌های DNA‏ ۷-۵ آنالیز 808 مولتی‌بلکس ۷-۳ مدل‌های حیوانی ترانس‌ژئیک 
مکمل ۳۷۴ نقص‌های }0 HGPRTAse‏ در fee‏ 

gly! oe ۰ ۷-۷‏ باکریوفاری: سندروم لش - تیهان ۱۳۶۶ ۷-۴ موش‌های خانگی نانوان‌شده sly‏ 
کاسمیدی و مخمری Gy‏ لمات VF‏ چندشکلی‌های طول قطعه تعریف نقش پوزینوسپتور ۳2۷۱ 
بزرگ DNA‏ ۳۷۷ محدودکننده. منشاء کلونال ey‏ 

۷-۸ ۰ افلین la‏ و پروتین‌هلی ادغامی تومورها را تعیین می‌کنند. ۳۷۰ ۰ ۷-۱۵ تکنیک‌های ریزآرایه برای جستجو 
۳۸۳ ۷۷ چندشکلی کونقورماسیونی تک- و درمان بیماری‌ها ۴۰۶ 

۷-٩‏ * جهش‌زایی هدایت‌شده-جایگامی رشته Gly‏ جستجوی جهش‌های 
TAA‏ خود به خودی که ممکن است 

۳۷۱ شوند.‎ SIDS منجر به‎ Free ROR یمان‎ A 
نوتکیبی ۳۹۴ ۷-۸ استفاده از موش‌های خانگی‎ 

۰۷-۱ ژتومیک. پروتومیک و آلیز Mins‏ مرا با Seca‏ 
(VAC) pane et‏ برای مطالعه 


بیماری هانتینگتون ۳۸۰ 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


مفاهیم کلیدی 


+ از واکنش زنجیری پلیمراز (PER)‏ برای تعیین توالی‌های موجود در 
ژن‌ها, جایگاههای تنظیمی آنها و محصولات مربوطه استفاده می‌شود. 

+ آندنکنازهای محدودکنند.(032) تلیدملکول‌های SDN‏ رای 
سنترملکول‌های 90۸ نتریب می‌کنن. ملکول‌های by» DNA‏ 
به دوگنهمختلف را می‌توان با یک RE‏ تجزیهنمود تا ملکول‌های با 
دو انتهای تک- رشته مکمل حاصل شود که می‌توانندبه یکدیگر متصل 
و دوخته شوند. در صورتی‌که یک گونه DNA‏ به‌عنوان ناقل بوده و در 
یک باکتری یا سلول همانندسازی کند, نسخ متعدد 10۸۸ وترکیب را 
می‌توان تولید نمود. 

+ کلونسازی یک سلول با یک ملکول نوتکیبی اختضصاصی نیز به 
تکنیک‌هایی چهت انتخاب یک پاکتری یا سلول واحدحاری DNA‏ 
موردنظر و سپس همانندسازی این سلول جهت تولید سلول‌های دختری 
دارد که تمامیآنها حاوی DNAS‏ نوترکیب باشند. 

« کتابخانههای ژنومیک با گروه بسیار بزرگ ملکول‌های 1031۸ نونرکیبی 
تولید می‌شوند که حاوی قطعاتی از DNA‏ یک ژنوم کامل متصل به 
یک ناقل see‏ وغل aay UL ey‏ داد 
کلون‌های اختصاصی را می‌تون تخاب نمود. 

+ تکنیک‌های هیبریدیزاسیون اسیدنوکلئیک با پروب‌های RNALDNA‏ 
نشاندار می‌توانند الگوهای DNA‏ چندشکلی DNA‏ ژنومی مربوط به 
فاد مختلف,گوههای 131۸ اختصاصی و کلون‌های سلولی حامل یک 


۷-۱ ۰ مقدمه 


DNA‏ نوترکیبی oles!‏ را مورد جستجو قرار دهند. 

روتویسی معکوس از mRNA‏ سلولی تولید CDNA‏ می‌کند. یک 
کتابخانه DNA‏ شامل تمامی ملکول‌های CDNA‏ حاصل از کل 
mRNA‏ سلولی است. 

ناقلین مختلف را می‌توان با DNA‏ خارجی دارای چندین هزر تا چند 
صدهزار جقت باز توترکیب نمود. لحای‌های gIDNA‏ کوچک می‌تونند 
نمایشی از 1081۸> یک ژن بیان شدهباشند. در MSN EJ‏ برتری 
برای حمل یک ژن ژنومی با اینترون و توالی‌های تنظیمی فرادست و 
فرودست مورد نیاز می‌باشد. 

ناقلین بیانی گونههایی از DNA‏ هستند که طوری با «ژن‌های» خارجی 
وظیفه‌دارتکیب می‌شوند که وقتی بهداخل یک باکتری یا سلول اه 
می‌گردند. «ژن» نوترکیب روئویسی و ترجمه می‌شود. 

gh tee‏ هدایت‌شده-جایگاهی با 10۸ نوترکیب کلون‌شده می‌توند 
منجر به حذف انتخابی یک نوکلئوتید شود. «ژن‌های» تغیبریافته برای 
مطالعه ساختمان و عملکرد پروتئین کدشده مورد استفاده قرار م‌گیرند. 
تنظیم یبان ژن در حالات متابولیکی بیمار یا تفیبریافته را می‌توان با 
فناوری‌های DNA‏ نوترکیب. شامل فناوری‌های اسید SASS‏ ضدمعنی؛ 
رائهژن‌های طبیعی برای ژن‌های تغیبریافته. و تخریب ژن در حیوانات 
کامل (حیوانات ناتوان شده). مورد مطالعه قرار داد. 


تا سال ۱۹۷۰ براساس مطالعات دانشمندان متعدد طی ۳۰ سال قبل از OT‏ صحنه برای 
بیولوژی ملکولی مدرن آماده abt‏ طی این مدت عدم شناخت از ماهیت بیوشیمیایی هماهنگ - 
کننده همانندسازی با صداقت اشکال مختلف حیات متتهی به وضعیتی شد که در آن امکان 
عادی‌سازی تعبین توالی و دستکاری بیان ژن‌ها فراهم گردید از آن به بعد.حرکت سرسختانه 
ناخت کامل از تنظیم ژن تحت شرایط طبیعی و پانولوژیک صورت 
گرفت. تعیین‌هویت. تخلیص؛ و تعیین خصوصیات آندونوکلنازهای محدودکننده: امکان 
ابداع روش‌های DNA‏ نوترکیب را فراهم نمودند. با ابداع تعیین توالی DNA‏ رازهای موجود 
در داخل سازماندهی ژنوم‌های بیولوژیکی متنوع همراه با تعیین توالی کامل پروکاربوت‌ها 
و اوکاریوت‌های متعدد نظیر ژنوم انسان: آشکار شدند. بدیهی است توصیف تمام ژن‌های 


پیشرونده بهسمت 


انسانی و توالی‌های تنظیمی آنهابهمیزان زیادی شناخت ما از بیماری‌های ژنتیکی متعددی 
را افزایش خواهد داد. این دانش همراه با پیشرفت‌های فناوری حاصل در دستکاری ژن‌ها 
Oly‏ ژن, همچنین می‌بایست بزرگره‌های جدیدی را به سمت کنترل و درمان این بیماری‌ها 
فراهم سازد. صدها کارآزمایی بالینی در ژن درمائی آغاز شده است که بیماران متعددی در 
آنها شرکت دارند. بیماری‌های ژنتیکی که هم BEST‏ شناخته شده‌اند و یا آنهایی که قرار 
است مورد شناسایی قرارگیرند, بعد از برداشت موانع سر را نهایتا میبایست از طریق ون 
درمانی با جایگزینی قابل معالجه شوند. وقتی به پیشرفت‌های متعدد بیولوژی ملکولی 
طی سه دهه گذشته نگاه می‌کنيم؛ منطقی است که اعتقاد داشته باشیم زمان آن زیاد دور 
تخواهد بود. چالش قدیمی که در مقابل دانشمندان قرار داشت» نحوه تعیین توالی ژنوم 
انسان tay‏ چالش جدید این است که چطور به شکل موثری این اطلاعات را دستکاری 
کنیم تا برای بشریت مفید باشد. 


۷-۲ ۰ واکنش زنجیری پلیمراز 
تا قبل از سال ۱۹۸۷ آنالیز توالی و عملکرد یک aol‏ انتخاب‌شده SSDNA‏ به مقادیر 
obj bs‏ قطعه 0۷۸ خالص‌شدده داشت. با ابداع واکنش زنجیری پلیمراز ‏ (۳610) قدم 
بزرگی در جهت تولید سریع مقادیر زیاد یک توالی 1039۸ اختصاصی برداشته شد. برای 
این منظور نیاز به دو اولیگومر نوکلئوتیدی وجود دارد که با رشته‌های 103۸ مکمل در تاحیه 
مورد نظر هیبرید می‌شوند. این اولیگومرها به‌عنوان پرایمر برای DNA‏ پلیمرازی عمل 
می‌کنند که هر کدام از این رشته‌ها | امتداد می‌دهد. با تکرار چرخه POR‏ مقادیر زیادی 
از هر ملکول 101۸ مورد نظر طی چند ساعت. در مقابل چند روز تاچند هفته در تکنیک‌های 
کلون‌سازی. به دست می‌آید. 

ازدیاد یک توالی اختصاصی DNA‏ توسط PCR‏ با 103۸ خالص‌شده یا مخلوط 
پیچیده‌ای از DNA‏ انجام می‌شود. اصول واکنش در شکل ۷-۱ نشان داده شده است. 
توالی اولیگونوکلئوتیدی ۸ ای که قرار است تکثیر داده شود. می‌بابست شناخته‌شده 
باشد. و یا لازم است در یک ناقل کلون شود (ص SOW‏ برای آن توالی 103۷۸ پهلویی 
مشخص شده است. محصول SPCR‏ 1037۸ دو - رشته " (dsDNA)‏ است و واکنش 
در هر دور زمانی تکمیل می‌شود که تمامی ملکول‌های الگو نسخه‌برداری شده باشند, 
برای شروع دور جدید همانندسازی, نمونه گرم شده تا 451031۸ ذوب (به دو تک‌رشته تبدیل) 
شود. در حضور مقادیر مازاد پایمرهای اولیگوئوکلئوتیدی سرد (متصل) می‌گردند تا امکان 
هیبریدیزاسیون الگوی تک - رشته با اولیگومرهای آزاد فراهم شود. همانندسازی 01۸ در 
حضور 7۸(پلیمراز و تمامی چهار 307176 آغاز می‌شود. برای ذوب‌نمودن 10۷۸ نیاز 
به حرارت تا ۹۵*6 می‌باشد که اکثر DNA‏ پلیمرازها را غیرقعال می‌کند؛ هر چند هم 


2 Double-stranded DNA 


فصل هفتم DNA‏ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۲۴۷ 
قطعه ۵0۷۸ با توالی ناشتاخته. 


در داخل Be‏ با تولیشناخته 
Iie ne‏ داد می‌شود 


تاقل 


Ree 


DNA‏ پدون خالص‌سازی در 
۵*6 حرارت داده شده و سرد 
می‌گردد. و الیگونوکنوید مکملٍ 
al‏ رشته در دو طرف CDNA‏ 
ill‏ اضافهمی‌شوند. 

ماحل۱ و۲ 


رشته ۸ 


Bay 
Bus, 


۳ 

rene 7 

۳ مرحله‎ arial], پلیسر‎ ONA 

رشته A‏ توص رشته 8 
ود 

J]‏ کار رال او 
= 


Tan چرخه برای ۲۵-۳۰ با رکه‎ AS 
SD) Spe حدود ۱ نسخه از ۵ با‎ ay 


برابر می‌باشد. 
شکل ۷-۱ واکنش زنجیری پلیمراز (PERI‏ یک قطعه 
0۷۸ با توالی ناشناخته به طریق فناوری نوترکیبی در داخل 


ناقلی با توالی شناخته‌شده قرار داده می‌شود. نیازی به 
تخلیص 0۸ وترکیب موردنظر نیست. این DNA‏ ۹۵:6 
حرارت داده می‌شود تا دو رشته از یکدیگر جدا و در حضور 
مقادیر able‏ دواولیگومر مکمل مختلف که با تولی‌های INA‏ 
Jibs‏ شناخته‌شده موجود در طرقین 04۸اخارجی هببرید شود. 
تنهاگونه‌های 0۱۷۸ تک - رشته‌ای می‌توانند به عنوان الکو 
برای همانندسازی DNA‏ عمل و تولید قطعات 9۸1۸ دو- 
رشته از ONA‏ خارجی کنند که توسط توالی‌های DNA‏ 
اولیگومری احاطه شده باشند. چرخه حرارت دادن -همانندسازی 
به دفعات زیادی تکرار شده تا سریعًتولید مقادیر زیادی 
0۱۷۸ خارجی ابتدایی شود. قطعه 0۸۸ مورد نظر را می‌توان 
به طریق شکستن آن با آندونوکلثاز محدودکننده (88)ابتدایی. 
الکتروفورز مخلوط 00۸ در ole‏ یک زل آگارز, و الوت باند 
مورد تظر از ژل. از مخلوط PCR‏ تخلیص نمود. 


1, Polymerase chain reaction 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


اکنون از یک پلیمراز مقاوم به حرارت جداشده از Thermus aquaticus‏ تحت عنوان 
DNA‏ پلیمراز ‘Taq‏ استفاده می‌شود که نیاز به افزودن پلیمراز تازهبعد از هر دور را 
برطرف می‌کند. این موضوع شرایط را برای خودکارسازی pal SPOR‏ نموده است که طی 
آن هر ملکول 1037۸ می‌تواند یک میلیون ly‏ ازدیدیابد. 

یک DNA‏ پلیمراز مقاوم به حرارت بی‌همتاء یعنی DNA‏ پلیمراز صداقت- VW‏ 
JS+4.Phusion™‏ تجارتی برای کاربردهای معمول و پردرخواست ۳18 ابداع شده 
نزیم با ادغام یک دومن اتصال به dsDNA‏ بی‌همتا به یک پلیمراز غلطگیری 
tule pyrococeus‏ ساخته شده است. پیشروندگی این آنزيم ادغامی Ladi‏ دو DNA py‏ 
پلیمواز Taq‏ است و خطای آن ply Oe‏ کمترمی‌باشد. همچنین؛ برخلاف ۷۸( پلیمراز 
وه این آنزيم توسط هیچ میانی از خون مهار نمی‌شود.لذا DNA‏ زنومی را می‌تون 
مستقیما از تطرات cy‏ بدوننیازبهمراحل ONS‏ و زمانگیر تخلیص PTL SL aye‏ 
ASS 9‏ نمود. 


لانه‌ای 

«SSDNA 3,‏ قرا است vals AST‏ شوده در مقایسه با مزن کل 138۸ موجود در 
نمونه؛ غلظت بسیار پایینی دارد. gol‏ 10۸۷۸ موردنظر را می‌توان همراه با SOME nl‏ 
اضافی Se‏ تکثیر مود دز bl‏ حالته ES iy‏ ینب ظریق ۳01 لانهای! 
افایش داد. بعد از انجام cll‏ ۳018 با یک مجموعه پریمر رای ۱۰ تا ۲۰ دور؛نحونه 
es‏ رای PCR‏ دوم برداشت می‌شود. هرچند. این ۳618 با استفده از پریمرهایی 
انجام می‌شود که مکمل 1۸( الگویی هستند که درست در فرودست اولین پرایمرها قرار 
دارند و یا oor‏ مجموعه ابتدیی پریمرها لا کرده است. با این tld‏ ناحیه DNA‏ 
مورد نظر دو باربایک افزایش قابلتوجه در ویژگی تکثیر ده می‌شود. 1*01 کاربردهای 
زیادی در تشخیص ژنی: بررسی‌های مربوط بهپزشکی قاننی که بای OT‏ فقط یک PE‏ 
از خون خشک‌شده یا یک مو وجود دارد؛ و مطالعات محیطی بر روی مود یولوژیکی 
حفظ شنده bl) ap‏ بالینی 0۷-۱: در سال ۲۰۰۸ یک فناوری جدید, DNASPCR‏ 


رامسی ": بکار 


لمسی shy‏ روشن‌ساژی نقش والدین در قتل دختر جوان خود. جان + 
گرفته شد. این روش می‌تاند از یک ی چچند سلول متصل به هر سطحی به عنوان من 
کانی DNA‏ برای تکثیر به طریق 61 یا آنلیز با انگشت‌نگاری DNA‏ مورد استفاده 
قرو گیرد که توسط یک فرد لمس شلده است (در این مورد. شلوار جان پیت که توسط 
قاتلین لمس شده بود). بعد از ب از یک دهه ابهام بالاخره 
این مورد هولناک و شدیداً همگانی‌شده را نشان دادند. 


یج نقش والدین را در 


1. Nested PCR 2. Touch DNA/PCR 3. Jon Benet Ramsey 


فصل هفتم 230۸ توترگیبی و بیوتکنولونی ۰ ۲۴۹ 


کسوس سس رو موس 


واکنش زنجیری پلیمراز 

الف) POR‏ در غربانگری ویروس نقص ایمنی انسان 

استفاده از PCR‏ در sho}!‏ مقادیر کم 001۸ تحولی را در جستجر و آالیز 
اتواع 0۱1۸ به وجود آورده است: با استفاده از ۳618 سنتز BISDNA‏ برای 
tp Se lM‏ جستجو و شنساییمتدول وبیس نقص لیمنی PB‏ 
(HIV)‏ بای مثل به طریق هییریدیزاسیون 1001۸ لکه سانرن یز نی ژن, 
کار پرنحمت و پرهزینه‌ای است که حساسیت پایینی دارد. یک فرد مبتلاء 
پدون علامت آپدز (سندروم نقص ایمنی اکتسابی)؛ ممکن است با این 
روش‌ها نتیجه منفی کاذب داشته باشد. جستجوی زودرس عفونت‌های 
۷ برای شرع درمان با پاش پیشرفت بیماری اهمیت فوق‌العادهای 
دارد. به علاو»: یک روش حساس برای تضمین بررسی اطمینان از نبود 
۷ در خون اهداء‌کننده‌ها مورد نیاز است. ازدیاد توالی‌های HIVDNA‏ 
بالقوه در داخل 1039۸جداشده از گلول‌های سفید خون یک فرد به طریق 
PCR‏ امکان جستجوی عفونت قبل از ظهورآنتیبادی‌ها: باحالت سرم 2 
متفی؛ را فراهم می‌سازد. با پیدایش درمان‌های ترکیی ضدویروسی (مهار - 
Gly; slants‏ جدید برای HIV‏ پتانسیل جهش‌های ویروسی منتهی 
ب colin‏ دارویی کاهش بافتهاست. هر ند برخی بیماران مقارمت چند. 
داروبی را شان می‌دهند. یک جهش معمول ژنم یروسی. 180۸6 متهی 
به مقاوست نسبت به مهارکننده پروتناز می‌گردد. با استفاده از PCR‏ 
اختصاصی آلل LOOM‏ ناحیه ویروسی sagas pro‏ نمونههای مربوط به 
مراحل ابندایی بیماری در ۱۵ بیمار ازداد و تعیین‌تولی شد. سپس نایم 
با تیچ حاصل از plats‏ مقایسه شد که بعد از مقاومت به درمان 
داروبی از بیماران گرفته شده بودند. ویروس‌های LOOM‏ میزان حداقلی 
از کل ویروس‌ها در نمونه‌های ابتدایی را شامل می‌شدند. هرچند. این 


گونه‌های ab Ye‏ به گونه‌های غالب در پلاسمای بیماران مقاوم به 
دارو تبدیل شده بودند. همان‌طور که GUT‏ تکاملی بیسین ‏ تعیین شد, 
بهنظر می‌رسد که ظهور ویروس‌های حاوی 19014غالب در مواقع متعددی 
در بسیاری از بیماران رخ می‌دهد. جستجوی زودرستبدیل ویروس‌های 
حساس به دارو به مقاوم به دارو POR UIE‏ می‌تواند کمک زیادی در 
درمال all‏ این بیماران داشته باشد, 


ب) PCT‏ لانه‌ای جهت جستجوی میکروکایرمیسم 

نشان داده شده است که لکوسیت‌های دهنده انتقالی به بیماران طی 
تال خون درخون محیطی زندهپذیرندههامی مان اهمیت. هر چه باشد, 
این جمعیت میکروکایمریکل لکوسیت‌ها هنوز مشخص نشده است. یکی 
از بهترین رهها برای جستجوی سلول‌های مشتق‌شده از دهنده در حون 
پذیرنده. جستجوی چندشکلی‌ها در ناحیه 111۸-98 کمپلکس سازگار 
نسجی اصلی (MHC)‏ به طریق PCR‏ است. یک آزمون SAN POR‏ 
حداقل ۱۰۶ برابرحساس‌تز از یک آزمون ۳18 استاندارد است؛ هر چند. 
بهدیلافزایش حساسیت: محصولات غیراختصاصی ممکن است بهدلیل 
حوادث غلط پرایمینگ ظاهر شوند که Lega‏ همراه با ژنهای کاذب 
هستند. به همین دلیل لازم است یک الگوی پایه از نمونه‌هاین خون قبل 
از انتقال خون تعیین شود. وقتی مثبت‌های کاذب بالقوه از ان الگوهای 
پایه حذف شوند. آنگاه جستجوی لکوسیت‌های دهنده به میزان زیادی 
افزایش خواهد یافت. 


1. Bayesian evolutionary analysis 


Ee 


AS واقعی‎ - le) PCR 


CAS سنتی را با تعیین مقدار‎ PER واکنش ازدیاد‎ QRTPCR) | AS مان - واقعی‎ PCR 
همزمان ۲3۸ سنتزشده بعد از هر دور جفت می‌کند. با این تکنیک فرد می‌تواند تعداد‎ 
PSY نسخه‌های یک توالی 9۷۸ را در داخل یک ژنوم محاسبه کند. همچنین با شروع‎ 


با RT-PCR‏ (۳010-ترانس‌کریپتاز معکوس) که تولید 01۸ به 


ن الگوی PCR‏ 


عمل می‌کند. از این روش می‌توال برای تعیین میزان نسبی بیان یک ژن در یک سلول 
استفاده نمود. در هر کدام از این موارد لازم است CS‏ محصول 1081۸ با یک ژن خانه‌دار 


1. Quatitative real-time PCR 2. Rverse transcriptase-PCR 


۰ ۰ بخش‌دوم انتقال اطلاعات 


POR‏ زمان - واقعی کی (GAT-PCR)‏ در 
آنالیز ژن مرتبط با سرطان پروستات 
سرطان پروستات بدخیمی غالب موجود در مردان 
آمریکای شمالی است. وقتی سرطان پروستات 
متاستاز می‌دهد» دیگر: Oe‏ شناختهشده‌ی بای 
آن وجود نداد لذ بسیار مهم است که بیومارکرهایی 
مورد شناسایی قرار گیرند که با بیماری متاستاتیک 
bbs‏ دارند و یا معکن است به‌عنون اهداف 
درمانی جددید عمل کنند. دو tay‏ سلولی از یک 
بیمار میتلابه سرطان تولید شد که وقتی به موش‌های 
دچار نقص آیمنی پیوند شدند» پتانسیل متاستاتیک 
| دشتند یا Sata‏ بودند. I‏ تمایزی 
ژن‌های بیان‌شده در این دو رده سلولی؛ وجود یک 
AOS‏ ۸5۸0۱ رادر رده سلول متاستاتیک نشان داد 
که قبلاً رتیط با فرایند متاستاتیک در es‏ 


Dims 
نب یداد هلاه وان لا‎ 
RNA در سلول‌های سرطان پروستات از طریق‎ 
مداخله‌گر (1801۸:؛ صفحه ۲۷۹ را ببینید) به‎ 
میزان زیادی پتانسیل متاستاتیک این سلول‌ها را در‎ 
آنالیز داخل -آزمایشگاه کاهش می‌دهد. این ژن‎ 
ممکن است هدف مهمی برای درمال بالینی‎ 

سرطان متاستاتیک پروستات باشد. 


داخلی مقایسه شود که بیان آن تقریباً در تمامی سلول‌های مورد مطالعه برابر است. در 
حال حاضر انواع مختلفی از این تکنیک‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند که برخی از آنها 
نسبت به بقیه در کقیت محاسبه‌شده دقیق‌تر هستنده ولی در اینجا فقط فرایند ساده آن 
شرح داده می‌شود. 

با وجود RT-PCR/PCR «Sul‏ معمولاً از پرایمرهای پیشرو ۱ و معکوس" استفاده 
می‌کند که محصولات 1۸( در دامنه bp‏ ۳۰۰-۶۰۰ را به وجود می‌آورند. RT-PCR‏ 
دربیشتر مواقع از ریمرهایی استفاده می‌کند که فقط حدود ۱۰۰ جفت باز از یکدیگر فاصله 
دارند. روش شرح داده شده در اینجا از این واقعیت بهره می‌برد که کروموفلور: SYBR‏ سبزء 
فقط به یک ۸( دو-رشته و نه 1031۸ تک-رشته اتصال می‌یابد. وقتی این کروموفلور به 
یک 10۸ دو-رشته اتصال می‌یابده با درخشندگی بسیار بیشتری نسبت به حالت آزاد؛ 
فلورسانس دارد. IDNA‏ الگوهای LDNA‏ 1031۸ در حضور SYBR‏ سبز در یک دستگاه 
SPCR‏ داده می‌شود که فلورسانس کمپلکس SYBR-DNA‏ سبز را بعد از هر دور 
انداز‌گیری می‌کند. لذا افزایش در فلورسانس هر دور متناسب با سنتز زمان واقعی DNA‏ 
. نمودار لگاریتم واحدهای فلورسانس در مقابل تعداد چرخه, یک 
ارتباط خطی طی فاز ASS‏ لگاریتمی PCR‏ را نشان می‌دهد. قسمت خطی منحنی با استاندارد 
شناخته شده داخلی ژن خانه‌دار چهت تعیین کیت محصول 1(1۸/20(1۸ مقایسه 
می‌شود. این تکنیک برای تعیین بیان تمایزی ژن‌های اختصاصی در بافت‌های طبیعی 
نسبت به بافت‌های بیمار مورد استفاده قرار می‌گیرد که در آنها محصول ژئی ممکن است 
لقشی در نمو سلول‌های غیرطبیعی داشته باشد (ارتباط بالینی 0۷-۲ 


She ازدیادیافته‎ 


۰۷-۳ آندونوکلئاز محدودکننده نقشه‌های محدودکننده و تعیین 
توالی DNA‏ 

آند ونوکلثازهای محد ودکننده به‌طور انتخابی DNA‏ را هید رولیز می‌کنند 
آندونوکلنازهای محدودکننده" قادر به بریدن انتخابی ملکول‌های 931۸ با اندازه‌ها و 
le‏ متعدد به قطعات کوچکتر هستند. این آنزيمها Sapte‏ سبب حفاظت باکتری‌ها 
در ply‏ ویروس‌های (باکتریوفاژهای) مهاجم می‌شوند. توالی‌های 13۸ باکتریایی که 
به‌طور طبیعی توسط یک آندونوکلناز محددودکننده مورد شناسایی قرارمی‌گیرند, با متیلاسیون 
بازها در داخل این توالی‌های پالیندرومی, از تجزیه در سلول‌های میزبان محافظت می‌شوند. 
۸ ویروسی غیرمتیله بهعنوان خارجی شناسایی و هیدرولیز می‌گردد. هم اکنون آندو- 
نوکلیازهای محدودکننده توع 11 به‌طور تجارتی در دسترس قرار دارند (برای بحث پیرامون 


آندونوکلثازهای محدوکننده به صفحه ۸۰ مراجعه کنید). 


1. Forward 2 Reverse 3, Restriction endonucleases 


آندونوکلنازهای محدودکننده امکان ساختن یک نقشه محدودکننده افراهم می‌سازند که 
در آن محل‌های شکست در داخل 10۷۸ شناسایی می‌شود. گونه‌های خالص شده DNA‏ 
که حاوی توالی‌های حساس هستند. در معرض تجزیه توسط آندونوکلثاز محدودکننده 
قرار داده می‌شوند. با تنظیم زمان تماس 1001۸ خالص شده برای تجزیه جمعیتی از قطعات 
DNA‏ با اندازه‌های مختلف تولید می‌شوند. جداسازی این قطعات با الکتروفورز بر روی 
ژل آگارز امکان سا. یک نقشه محدودکننده را قراهم می‌سازد؛ یک مثال در شکل ۷-۲ 
آورده شده است. با استفاده متوالی از آندونوکلثازهای محدودکننده مختلف می‌توان یک 
نقشه محدودکننده باجزئیات از گونه‌های 1۸( حلقوی متعدد. شامل 101۸ مربوط به 
پلاسمیدهای باکتریایی؛ ویروس‌هاء و میتوکندری‌هاء تهیه نمود. بهمیزا برایره از این روض 
می‌توان"برای قطعات DNA‏ خطی استفاده کرد که تخلیص و یکدست شد: 


2610) 410 


۸ 
شکل ۷-۷ نقشه‌برداری آندوتوکلناز محدودکننده .DNA‏ 0۱1۸ خالص‌شده برای زمان‌های مختلف در 
معرض هضم توسط آندونکلناز محدودکنندهقرار می‌گیرد تا قطعات 0۱1۸ با هضم نسبی تا کامل تولید 
شوند. این قطعات توسط الکتروفورز بر روی ژل آگارز جدا و با اتیدیوم برومید رنگ‌آمیزی می‌شوند. با استفاده از 
شبع نور UV‏ این باندها را می‌توان مشاهده و از آنها فتوگراف تهیه نمود. اندازه قطعات براساس حرکت 
تسبی آنها در میان ژل. در مقایسه با لکتروفورژ همزمان رشته‌های DNA‏ تعیین می‌شود. آرایش نسبی هر 

قطعه موجود در داخل ملکول ONA‏ را می‌توان از la‏ قطعات با هیدرولیزناقص استتاح نمود 


فصل هفتم ۸( نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۵۱ 


۲ ۰ بخش‌دوم انتقال اطلاعات 


] eee ee ee me ta 


نقشه‌برداری محدودکننده و تکامل 
در گذشته. مطالعات تکاملی AS‏ نها وابسته به تغیرات آنتومیکی 
مشاهده‌شده در ثبت‌های فسیلی و تعیینثاریخ کربنی Mage‏ ملکولی 
توالی و wll‏ ژ‌های انتخایی یا کل ملکول‌های 0۱۷۸ از این مطالعات 
حمایت می‌کنن: تغیرتی در یک ملکول 9۸۷۸ انتخایی از گونه‌های مختلف 
را می‌توان سریعاً با نقشه‌برداری محدودکننده ارزیابی نمود که نیز به یک 
فرآورده خالص 10۱۸ دارد. میترکندری‌های پستانداران یک ملکول DNA‏ 
حلقوی بسته با« ۱۶۵۶۹ دارند که می‌تان آن را سریعا از AMAL‏ 
نمود. این 00۷۸ متوکندرییی (OMDNA)‏ را می‌توان بدون 5 4 کلونسازی 
یک ژن اختصاصی: مستقیمً رای مطالعه تخیرات تکاملی در 0۸1۸ بهکار برد. 
۷۸ از میمون S$‏ میمون رزوس: میمون 00000 و انسان جدا 
و با ۱۱ آندونوکلناز بحدودکننده مختلف شکسته شده است. نقشه‌های 
محدودکننده نسبت به جهت وجایگاه نوکثوتیدی که از آن همانندسازی 
۱۷۸ظ آغاز می‌شود صف‌بندی شدند. مقاسه جایگاه‌های آندونوگلتاز 
محدودکننده امکان محاسبه شدت وگرایی در توالی نوکلئوتیدی بین این 
Ls‏ را فراهم نمود.میزان جایگزینی بازی (محاسپه‌شده براساس شدت 


2 شم علخ ری ی 


است. این میزان بالای جهش ملکول simtDNA‏ که به راحتی تخلیص 
می‌شوده آن را به یک مدل فوق‌العاده برای مطالعهارتباطات تکاملی بین 
گونه‌ها تبدیل نموده اشت. 
sol‏ ۳000۱1۸ را می‌توان بای مطالعه الگوهای مهاجرت مردمی استفاده 
نمود که در نواحی جغرافیایی مختلفی ساکن هستند.ولی الگوهای حاصلٍ 
از آنزيم محدودکننده (چندشکلی طول قطعه محدودکننده (RFLP)‏ نها 
یکی است. بومیان آمریکا براساس الگوهای محدودکننده 0۸103۷۸ خود 
به چهار a Sila‏ اصلی تفسیم می‌شوند. معتقدند اجداد این گروه‌ها از 
مردم Clovis (Paleoindian)‏ می‌باشند که درست قبل از دوره یخبندان 
اصلی از آسیا و سیبری مهاجرت نموده و وارد آمریکای شمالی شده‌اند. 
تعیین زمان این مهاجرت از مطالعه‌ای به مطالعه دیگر کاملاًمتفاوت 
است. هرچنده به نظر می‌رسد آنلیز 00103۷۸ ازدیادیافته از مدفوع‌های 
فسیلی (مدفوع سنگ‌شده انسان) اورگان: می‌تواند شکل‌گیری جمعیت 
انسانی آمریکایی را قبل از مردم Clovis‏ اثبات کند. توالی‌های ۳۸0۸۷۸ 
نشان‌دهنده هالوگروپ‌های ۸2 و Olay B2‏ آمریکایی و نمونه‌های قبل 
از و Blam‏ ۱۰۶۰ سل lye‏ 


نقشه‌های محدودکننده امکان آماده‌سازی معمول قطعات مشخص 
DNA‏ را فراهم می‌سازد. 

نقشه‌های محدودکننده ممکن است اطلاعات GAS‏ را در خصوص ژن‌ها یا توالی‌های 
تنظیمی موجود در داخل قطعات مختلف 1031۸ فراهم کنند. از اینها برای نمایش تنوع 
توالی 1031۸ اندامکی, نظیر 10۸ میتوکند ریایی, در داخل گونه‌ها استفاده می‌شود (ارتباط 
بالینی ۳-). همچنین آنها را می‌توان برای جستجوی جهش‌های حذذفی مورد استفادهقرار 
داد که در آنها یک قطعه IDNA‏ سوش پدری به صورت یک قطعه کوچکتر در سوش 
جهش یافته حرکت می‌کند. از همه مهم‌تر آندونوکلنازهای محدودکننده 1011۸ را به قطعات 
هُموژنوس مشخصی می‌شکنند که بهراحتی می‌توان آنهاراخالص نمود. ین نقشه‌ها رای 
کلون‌سازی و برای تعیین توالی ژن‌ها و نواحی DNA‏ پهلویی آنها مهم هستند. 


روش شکست آنزیمی منقطع: روش شنگر 
در اواخر دهه ۱۹۷۰ دو تکنیک تعیین‌توالی مختلف ابداع شد: یکی توسط ماکسام و 
ژیلبرت به عنوان رهیافت تجزیه phat‏ دیگری توسط Sie‏ ! تحت عنوان رهیافت 
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آنزیمی. در هر دو روش از نشاندارسازی نوکلئوتید انتهایی و به دنبال آن جداسازی و 
جستجوی اولیگونوکلنوتید تولیدی استفاده شد. روش Soe‏ به دلیل روش bes‏ ساده و 
توانایی در تعیین توالی قطعات بلندتر Yee DNA‏ باز) نسبت به روش ماگسام و ژیلبرت. 
به روش انتخابی تبدیل شد. 

روش سنگر براساس خاتمه تصادفی یک زذ بیر 1011۸ طی سنتز آنزیمی است. در 
این تکنیک از SU‏ دی‌داکسی نوکلئوتیدی هر کدام از چهار وکلوتید طبیعی JS)‏ 0-۳ 
استفاده می‌گردد که توسط DNA‏ پلیمراز در داخل زنجیر در حال رشد 1۸ قرار داده 
شده و ادامه طریل‌سازی را متوقف می‌سازد. ریبوز موجود در دی‌داکسی ریبونوکلئوزید 
تری فسفات GANTP)‏ فاقد گروه OH‏ در هر دو موقعیت ۳ و۳ است. درحالی‌که ANTP‏ 
فقط فاقد گروه 3 در موقعیت ۲ می‌باشد. لذا 44111 قرار گرفته در داخل زنجیر در 
حال رشد lb‏ به ایجاد یک پیوند فسفودی‌استری با ANTP‏ دیگر نیست. زیرا در موقعیت 
ist”‏ آن گروه 3 وجود ندارد. با افزودن ANTP‏ طبیعی و 40017۳ ly)‏ مثال, 
8 ر 84۸1۲) به سیستم واکنش با غلظت‌هایی که این دو نوکلئوتید برای قرارگیری 
در داخل زنجیر در حال رشد با یکدیگر رقابت کنند. رشد این زنجیر در نقاط تصادفی 
متوقف می‌شود. شناسایی قطعات DNA‏ نیاز به نشاندارسازی انتهای "۵ ملکول‌های 
DNA‏ يا قرار دادن نوکلئوتیدهای نشاندار در طی سنتز دارد. این تکنیک که در شکل ۷-۴ 
شرح داده شده است, به بهترین شکل با 190۷۸ رشته خالض انجام می شود؛ هر چند: از 
DNA‏ دو-رشته دناتوره نیز می‌توانانشتفاده کرد: GID‏ که قرار اس تعیین توالی شود. 
اغلب از یک باکتربوفاژ نک-رشته نوترکیب (صس ۳۷۵ جدا می‌شود که در آن یک ناحیه 
موجود در دو DNA Gb‏ موردنظر حاوی توالی است که مکمل با یک پرایمر همگانی 
می‌باشد. این پریمر را می‌توان sels SL‏ "یا ۳5" نشاندارنمود.متددبایکی ازچچند DNA‏ 
پلیمراز متعدد انجام می‌شود؛ یکی از این آنزیم‌ها که فراگیری زیاد دارد به طریق ژنتیکی 
jack, DNAS!‏ باکتریوفاژ 77 مهندسی شده است. مخلوط واکتش متشکل از 197۸ هدف. 
پایمر نشاندار. و تمامی چهار ANTS‏ در چهارلوله تقسیم می‌شود که هر کدام حاوی 
NTP‏ مستفاوتی است. 4(7ها به‌طور تصادفی طی ستتز آنزیمی 10(۷۸ در داخل زنجیر 
قرار گرفته و سبب خانمه می‌شوند. از آنجایی که 44177 با غلظت پایینی نسبت به ANTP‏ 
مربوطه در لوله وجود دارد. خائمه سنتز pba DNA‏ تصادفی در تمامی محل‌های مکمل 
احتمالی الگوی 031۸ رخ می‌دهد. ملکول‌های 1911۸ حاصل, اندازه‌های مختلفی دارند و 
در انتهای "۵ نشاندار هستند که می‌توان آنها با الکتروفورز بر روی ژل پلیآکریلامید جدا 
نمود. گونه‌های نشاندار با اتورادیوگرافی اشعهس]1آشکار شده و توالی خوانده می‌شود. 

در AB‏ این روش نیاز به یک الگوی DNA‏ تک-رشته: تولید یک پریمر اولیگو- 
نوکلثوتیدی مکمل poled!‏ و یک فرآورده نسبتاًخالص قطعه gS‏ از 000۸ پلیمراز 


فصل هفتم 10(۷۸ توترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۵۲ 


شکل ۷-۳ ساختمان داکسی‌ریبونرکنوزید تری‌فسفات 
و دی‌داکسی‌نوکلئوزید تری‌فسفات. گروه ۳- هیدروکسیل 
در جزء ریبوزی دی داکسی نوکلنوزید تری فسفات (dANTP)‏ 
وجود ندارد. این ملکول می‌تواند با یک پیوند فسفودی 
استری از طریق "۵- فسفات خود در داخل یک ملکول 
در حال رشد DNA‏ قرار داده شود. بعد از این قراگیری. 
به‌دلیل نداشتن‌گروه پذیرنده ۳ - هیدروکسیل برای نوکئونید 
بعدی, 400/۲۴ ادامه سنتز را متوقف می‌سازد. 


1, Klenow fragment 
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شکل ۷-۴ روش دی‌داکسیتوکنوزید تریفسفات شنگر بر تعین تال DNA‏ ناحیه DNA‏ وردنظر در دخل ملکول DNA‏ 
باکتریوفاژقاردده می‌شود.باتریوفاز در حال همانندسازی تولید یک ملکول DNA‏ نوزکیب تک برشته می‌کند که PVM‏ 
تخلیص می‌شود.تولی شناخته‌شده 00۸ باکتربوفاژی موچود در فرودست این الحاق DNA‏ عنوان یک جایگاه هیبریدیزاسیون 
برای یک اولیگومر با انتهای نشاندر با یک تولی مکمل, یک پریمر همگانی, عمل می‌کند.امتدد این saa‏ توسط یک DNA‏ 
پلیمراز و تمامی چهار 2۱۷7۴ به همراه یک 4۱۷7۴ برای مثال 7۴ کانلیز می‌شود. وقتی 80097۳ در داخل ملکول در حال 
رشد J‏ دادهمی‌شود,سنتزمتوقف می‌گردد.توجهداشته بشید که 44017۴ برای فررگری با 4۱13۴ رقبت می‌کند. تیجه Ap‏ 
قطعات LDNA‏ هر Ugh‏ ممکن می‌باشد که انتهای آنها نشاندار بوده و به طریق الکتروفورزجدا می‌شوند. سپس توللی ۱۵۱۷۸ 
می‌توان براساس الگوهای الکتروفورتیک تعیین نمود. 


1 باکتری .۳ داشت. این مشکلات برطرف شده‌اند و با ایجاد تغیراتی. روش ساده 
شده است: 

روش‌های PCR‏ و سنگر برای تعبین توالی مستقیم نواحی SSDNA‏ مورد نظر 
جفت شده‌اند. محصول دو - رشته POR‏ مستقیماًبهعنوان الگو انتخاب می‌شود. شرایط 
طوری تنظیم می‌شود که یک رشته از 131۸ ذوب‌شده (الگو)؛ در مقایسه با سردشدن با 
رشته مکمل: ترجیحاً با پرایمر سرد شود: سپس تعیین توالی طبق واکنش خاتمه زنجیر 
دی‌داکسی استاندارد (به‌طورشاخص با جایگزینی پلیمراز کلنو با equanase‏ انجام 
می‌شود که طی آن سنتز زنجیرهای با طول‌های مختلف با امتداد پرایمر 0 رخ می‌دهد. 
این روش به‌شکل موفقیت‌آمیزی برای تشخیص ثاهنجاری‌های ژنتیکی مورد استفادهقرار 
گرفته است (ارتباط بالیتی WHF‏ 


تعیین‌توالی خاتمه‌دهنده-رنگی 
gl‏ روش تعیین IP‏ خانمه‌دهنده = Si‏ بهمزان زیادی تعیین تولی 030۸ را ساده: 
سریع و کم هزینه کرده است. از اصول پایه روش آنزیمی Soe‏ استفاده می‌شود؛ هرچند. 
هر 40117۳ با یک فلور رنگی متفاوت به طریق فلورسنت نشاندار می‌گردد. از آنجایی که 
هر 33071۳ رنگی که واکنش را خاتمه می‌دهد. اولیگونوگلئوتیدهایی با رنگ فلورسنت 
متفاوت تولید می‌کند, نیازی به انجام واکنش‌ها در چهار لوله نمی‌باشد. فقط یک واکنش 
انجام می‌شود که در آن محصولات با الکتروفورز مویه‌ای جدا و در یک سکوانسر (تعیین 
توالی‌کننده) DNA‏ خودکار با راندمان بالا تعیین توالی می‌شوند. نمونه اسکن‌شده‌ای از 
یک کررماتوگرام و توالی حاصل از آن در شکل ۷-۵ نشان داده شده است. 

روش تعیین توالی خاتمه‌دهنده-رنگی, همانند روش Se‏ قادربهتعین IP‏ حدود 
۶ نوکلثونید در هر زمان است. روش‌های جدید در حال تکوین و اکتشاف هستند که 
به میزان زیادی هزینه را کاهش داده و به‌طور همزمان به میزان زیادی اندازه زنجیرهای 
DNA‏ تعیینتوالی‌شونده را افزایش می‌دهند. هدف نهایی این روش‌های بهبودیافته,تانایی 
در تعبین توالی سریع کل ژنوم افراد به قیمت کمتر از ۱۰۰۰ دلار می‌باشد. با رسیدن به 
این هدف, پزشکان و دانشمندان این امکان را پیدا می‌کنند تا بین ژن‌های جهش یافته و 
بیماری‌های ژنتیکی ارتباط برقرار کنند, پیشرفت le‏ پیش‌بینی dS‏ و داروها یا 
درمان‌های ژنتیکی را برای هر فرد ابداع led‏ 

احتمالاً تاچند سال ISHN Sia‏ تعینتوالیمعمولی نوم فاد فاهممی‌گرد. vg‏ 
هم اکنون فناوری‌های دیگری برای جستجوی Slag‏ ژنتیکی در دسترس NB‏ دارند که 
شواهدی را در خصوص بتانسیل فردی برای بتلاء بهبیماری‌های خاص فراهم می‌سازند. تصور 
می‌شود تا ۱۵ میلیون جایگاه در داخل زوم انسانی ممکن است از فردی به رد دیگر, به صورت 
چندشکلی‌های تک نوکلئوتیدی ‏ 511),متفاوت باشد. با ستفاده از فناوری‌های ریزآریه 
(ص ۴۰۴) می‌توان تا مورد SNP‏ را در یک زمان در صد‌ها تا هزاران فرد مورد 
جستجو قرار داد. تا اکتبر یک نقشه هالونیپی Map) Obs!‏ ه13) از بیش از ۳۱ 
میلیون 5008 تولید شده بو. با ظهور SUSNP‏ اختصاصی یا ترکیبی از 5107ها:ارتباطی بین 
آنها و بیماری‌هایی نظیر دیابت نوع۱ و اوتیسم " در حال شکل‌گیری است. 
DNA ۰۷-۴‏ نوترکیب, کلون‌سازی و انتخاب کلون‌ها 
۸ منابع مختلف را می‌توان به یکدیگر متصل نمود تا یک گونه جدید 
DNA‏ حاصل شود: DNA‏ نوترکیب 


توانایی شکستن انتخابی جمعیتی از ملکول‌های ۸( با آندونوکلئازهای محدودکننده 
منتهی به تکنیکی برای اتصال دو ملکول DNA‏ مختلف و تولید 1۸( نوترکیب شد. این 


فصل هفتم 2۱1۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۵۵ 


1. Dye-terminator sequencing, 2. Single-nucleotide polymorphisms 3. Autism 


Sp ogy متفاوت دم‌دار شده است. رنگ هر قله‎ By 
می‌باشد.‎ JES زنگی فهرست‌شده در بالای‎ 


شکل ۷-۵ رمرم تولی ONA‏ حاصل از روش تعیین 
توالی خائمهدهنده-رنگی. توالی نسبی DNA‏ متالویروتئیناز 
ماتریکسی ۲ (00۱۸۳2) گرنلوسیت انسانی که به طریق PCR‏ 
ازدیادیافته است, مشاهده می‌گردد. هر 44007۳ با یک فلورسنت 


۳۳7 


core osez 00 osez, ooze. osiz ooze osoz 902 موه‎ 006۱ 059 008 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


روش به‌همراء تکنیک‌های همانندسازی, جداسازی و تعیین‌هویت. امکان تولید مقادیر 
زیادی قطعات DNA‏ خالص را فراهم نمود. مجموعه این تکنیک‌ها که فناوری DNA‏ 
نوترکیب نامیده می‌شود. امکان برداشت قطعه‌ای از 1031۸ را از میان یک ملکول پیچید: 

بزرگتره نظیر ژنوم یک ویروس یا انسان, و ازدید این قطعه INA‏ را فراهم می‌سازد. اتصال 
دو قطعه متفاوت 101۸ به کمک یک آندونوکلناز محدودکننده و یک 1۸ لیگاز انجام 
می‌شود. برای این منظور از آندونوکلتازهای محدودکننده متمددی استفادهمی‌شود (قسمت 
۷-۳ که از نظیر ویژگی توالی نوکلثوتیدی با GAS! LAS‏ دارند. برخی از این آنزیم‌ها 
هر دو رشته 031۸ را به طریق پله‌ای ‏ شکسته و تولیدانتهاهای چسبنده می‌کنند (شکل 
VF‏ در حالی که بقیه هر دو رشته را به‌طور قربنه شکسته و انتهای صاف یا همتراز ۲ 
به وجود می‌آورند. یک آنزیم محدودکننده اختصاصی DNA‏ را دقیقاً در یک جایگاه توالی 
می‌شکند و توجهی به منبع 1011۸ (باکتربایی؛ گیاهی؛ مربوط 


تانداران و غیره) ندارد. 


یک ملکول DNA‏ ممکن است برای یک آندونوکلثاز محدودکننده خاص فاقد جایگاه 
شناسابی بوده و یا جایگاه‌های متعددی داشته باشد. برش پل‌ای منجر به تولید قطعات 
GIDNA‏ با انتهاهای تک‌سرشته می‌شود. وقتی قطعات DNA‏ مختلف حاصل از یک 

آندونوکلناز محدودکننده مخلوط شوند: انتها‌های تک-رشته آنها می‌توانند با یکدیگر 
هیبرید ویا سرد" شوند. سپس RIDA‏ این دو قطعه را به یکدیگر دوخته" تا تولید 
یک ملکول DNA‏ نو 


فد 

قطعات Gil DNA‏ انتهاهای صاف را می‌توان به یکدیگر متصل نمود. ولی کارایی 
آن بسیار کم است. با افزودن آنزیمی دم (A) gh‏ به یک قطعه 137۸ و دم پلی(7) به 
قطعه Seo‏ این کرایی فزایش می‌یابد. سپس قطعات حاوی دم‌های مکمل می‌توانند سرد 
شده و به یکدیگر دوخته شوند. 


ناقلین DNA‏ نوترکیب به طریق کلون‌سازی تولید می‌شوند 
برای قراردادن یک 1۸ نوترکیب در داخل سلولی که امکان همانندسازی 11۸ نوترکیب 
را فراهم می‌سازد. م‌نوان 1031۸ موردنظر را تکثیر دد. یک 1000۸ حامل FUL‏ کلون‌سازی 
انتخاب apt‏ پلاسمیدهای باکترییی به عنوانناقلین 1001۸ نوترکیب ایدهآل هستند. 
بسیاری از باکتری‌ها حاوی یک کروموزو حلقوی با حلود ** 0 جفت باز gop)‏ 
ملکول‌های DNA‏ ریزحلقوی * به‌نامپلاسمید هستند. پلاسمیدها معمولتنها حاوی چند 
هزار جفت باز بوده و به ندرت ارتباطی با کروموزوم بزرگتر دارند. ژن‌های موجود در یک 
پلاسمید شامل انواعی هستند که سبب مقاومت باکتری‌ها در ب بیوتیک‌ها می‌شوند 
و این مقاومت برای انتخاب کلونی‌های اختصاصی باکتری‌ها مفید می‌باشد. همانندسازی 


2 Sticky or cohesive 
5. Ligate 


3. Blunt 
6, Minicircular 


فصل هفتم 231۸ نوترکیبی و بیوتکنولوئی ۰ ۳۵۷ 
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شکل ۷-۶ تولید DNA‏ نوترکیب از قطعات حاصل از 
آندونوکلناز محدودکننده حاوی انتهاهای چسبنده. بسیاری 
از آندونوکلتازهای محدودکننده DNA‏ را به طریق slay‏ 
شکسته و تولید قطعاتی با نواحی تک -رشته در انتهای "۵ و 
انتهای ۳ می‌کنند. قطعات 0۸۷۸ حاصل از ملکول‌های 
مختلف 0۱۷۸ با یک آندونلئاز محدودکننده درایانتهاهای 
نک -رشته مکملی هستندکه آنها را می‌توان سرد و به طریق 
کووالان با یک 0۸۱۸ لیگاز متصل نمود. در یک مخلوط, 
تمامی ترکیب‌های مختلف ممکن می‌باشند. وقتی دو قطعه 
YONA‏ مشاء متفاوت ترکیب می‌شوند. یک ملکول DNA‏ 
نوترکیب حاصل می‌گردد. 


1, Staggered 


(اتصال دو رشته سید ترکلتتیدی مکمل ¢ یکدیگر با سرنمودن تدریجی) 4.۸۳6۵1 


۳۵۸ 
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5. Polyeloning site 


پلاسمیدها مستقل از همانندسازی کروموزوم باکتریایی اصلی صورت می‌گیرد. یکی از 
اناع پلاسمیدهاء تحت عنوان پلاسمید کنترل - شل‌شده ۰ ممکن است به تعداد ده‌ها یا 
صدها نسخه در هر باکتری وجود داشته باشد و همانندسازی آن تنها بستگی به نزیم‌هایی 
از میزبان دارد که نیمه-عمر آنها طولائی است. لذا همانندسازی پلاسمیدهای شل‌شده 
درحضور یک مهارکننده سنتز پروتئین رخ می‌دهد. تحت این شرایط هزاران نسخه پلاسمید 
در هر سلول باکتری تجمع می‌یابد. به همین دلیل معمولاً از پلاسمید نوع شل‌شده بای 
تولید SSDNA‏ استفاده می‌شود. در پلاسمیدهایی که در معرض کنترل سخت " قرار 
دارند؛ همانندسازی بستگی به ادامه سنتز پروتئین‌های کدشده توسط پلاسمید دارد. این 
پلاسمیدها تقریاً با همان سرعت کروموزوم بزرگ باکتریایی همانندسازی می‌شوند و تنها 
چند نسخه از آنها در هر سلول وجود دارد. 

اولین DNA‏ نوترکیب عملی حاوی 1231۸ خارجی اتصال‌یافته به پلاسمید 50101 
باکتری ay E.coli‏ که حاوی یک جایگاه برای آندوئوکلئاز محدودکننده BCORT‏ و OS‏ 
ایجاد مقاومت در باکتری است. این پلاسمید حاوی یک مبداء برای همانندسازی و 
توالی‌های 1۷۸ تنظیمی مربوطه می‌باشد که مجموعاً رپلیکون نامیده می‌شوند. هرچند. 
تک جایگاه آندووکلئاز محدودکننده آن سبب محدودیت قطعات GIDNA‏ می‌شود که 
قابل‌کلون‌سازی در قطعات حاصل از 0181عظ می‌باشند؛ یک نشانگر قابل انتخاب 
مقاومت - آنتی‌بیوتیکی سب کاهش قابلیت انتخاب شده و این پلاسمید همانندسازی 
ضعیفی دارد. 

ناقلین پلاسمیدی با گستردگی وسیع؛ به طریق فناوری SSDNA‏ ساخته می‌شوند, 
خصوصیات دلخواه یک ناقل پلاسمیدی شامل وزن ملکولی نسبتاً پیین (۳ تا ۵ کیلوباز 
[0]) برای جادادن در قطعات بزرگت چندین جایگاه محدودکننده متفاوت که برای 
کلون‌سازی انواع مختلفی از قطعات مفید هستند. نشانگر قابل انتخاب برای کمک 
به انتخاب باکتری‌های حاوی ملکول‌های DNA‏ نوترکیب و سرعت بالای همانندسازی 
می‌باشند. اولین پلاسمیدی که ساخته شد (شکل ۷-۷) تا این نیازها را برطرف AS‏ 
93322 بود که برای تولید ناقلین متعدد مورد استفاده امروزی به‌کار می‌رود. این ناقلین حاوی 
یک توالی DNA‏ الحاقی بهنام چندرابط . بانک جایگاه محدودکننده یا جایگاه چند 
کلون‌سازی" می‌باشند که حاوی جایگاه‌های JUS pT‏ متعدد بی‌همتا بای پلاسمید است. 


کلون‌سازی جیت‌دار DNA:‏ با یک ays‏ اختصاصی در داخل DNA‏ ناقل 
قرار داده می‌شود 

کلون‌سازی جهت‌دار سبب کاهش تعداد نوترکیب‌های متفیر و افزایش احتمال انتخاب 
نوترکیب مورد نظر می‌شود. الحاق DNA‏ خارجی با یک قطبیت مشخص, در داخل یک 


1. Relaxed-control plasmid 2 Stringent control 3. Polylinker 4 Restriction site bank 
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شکل ۷-۷ _پلاسمید 88322 ساخته‌شده در آزمایشگاه از خصوصیاتی که کلون‌سازی قطعات DNA‏ خارجی 
را تسهیل می‌کنند. به‌طور قراردادی شماره‌گذاری نوکلئوتیدها با اولین 7 در توالی شناسایی بی‌همتای ECORI‏ 
(GAATTC)‏ شروع می‌شود و موقعیت‌های موجود بر روی این نقشه اشاره به "۵ - از جایگاه‌های شناسایی - 
آندوتوگلئاز فحدودکننده مختلف دارد.تنها تعدادی از ly‏ در داخل ژن‌های مقاومت آنتیببوتیکی 
داده شده‌اند و هیچکدام از جایگه‌های مربوط بهآنزیم‌هایی که بیش از یک پرش انجام می‌دهند. نشان 
داده نشده‌اند. 


اقل پلاسمیدی بدون خود اتصالی پلاسمید را می‌توان با استفاده از دو آندونوکلئاز محدود- 
کننده انجام داد JS)‏ 1۷-۸ برای ین منظورءناقلین حاوی چندرابط: مناسب هستند. 
استفاده از دو آنزيم سبب تولید قطعات DNA‏ و پلاسمیدهای خطی‌شده با دو انتهای 
چسبنده متفاوت gs‏ شود. تحت این شرایط پلاسمید نمی‌توائد دوباره بااخودش سرد شود. 
این موضوع به خصوص زمانی فوق‌العاده مهم است که فرد یک ژن وظیفه‌دار بالقوه را در 
فرودست عناصر پروموتری- تنظیمی در داخل ناقلین بیانی کلون می‌کند. 


باکتری‌هایی که با DNA‏ نوتزکیب ترانسفورمه شده‌اند و نیاز به یک 
فرایند انتخاب 
ارائه مصنوعی DNA‏ به داخل باکتری‌ها وا ترانسفورماسیون گویند. به‌طور خلاصه این 
عمل با قاردادن سلول‌ها در معرض کاتیون‌های دو ظرفیتی انجام می‌شود که آنها را به‌طور 
گذرا نسبت به ملکول‌های کوچک DNA‏ نفوذپذیر می‌کنند. سپس ملکول‌های پلاسمید 
نوترکیب حاوی 10(۸خارجی وارد باکتری‌ها شده و به‌ طورطبیعی همانندسازی می‌کنند. 
وقتی یک پلاسمید Jo low‏ یک باکتری ارائه شد. هر دو می‌توانند همانلدسازی کنند. 
طی فرایند ترانسفورماسیون, برخی باکتری‌ها ممکن است پلاسمیدی را برداشت نکنند و 
یا با ناقلی ترانسفورمه شوند که فاقد 10۷۸ خارجی است؛ در هتگام آماده‌سازی ممکن 
است ناقلین بدون برداشت DNA‏ خارجی دوباره بسته شوند. در برخی شرایط تجربی» 
قطعات ۷۸(ای تولید می‌شوند که به راحتی از گونه‌های DNA‏ شدیداًخالص کوچک: 


فصل هفتم ۳۷۸ توترکیبی و بیوتکنولوتی ۰ ۳۵۹ 
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Patt Sact Sah Patt 
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هضم مجزای هر دوه‎ 
0 Sally 506۱ با‎ 
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خالص‌سازی 0۸۷۸ ای که قرار است کلون شود از یک‎ ۳۹۹ 
ام زل آگارز و مخلوط سازی آن با پلاسمید هضم‌شده‎ 
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سردشدن و اتصال توسط @u DIA‏ 


شکل ۷-۸ کلون‌سازی جهت‌دار DNA‏ خارجی در داخل ناقلین با یک جهت اختصاصی. قرارگیری یک فطعه 
0۱۷۸ خارجی در داخل یک Jib‏ با یک جهت اختصاصی نیاز به دو توالی سردشدن (جفت شدن) در دوانتهای قطعه 
و توالی مکمل مربوطه در دو انتهای تولیدی در ناقل دارد: دو توالی سردشدن متفاوت توسط آندونوکلئازهای 
محدودکننده اختصاضی تولید می‌شوند که هر دو قطعه 0۱۷۸ را در نافل هیدرولیز می‌کنند. یک چندرابط باجایگه‌های 
آندونوکلناز محدودکننده بی‌همتای متعدد در داخل تاقل سبپ تسهیل کلون‌سازی جهت‌دار می‌شود. شناخت 
نقشه محدودکنندهبرای DNA‏ موردنظر, امکان انتخاب آندونلتازهای محدودکننده مناسب را فراهم می‌سازد. 


رای مثال برخی DNA‏ ویروس‌ها: تخلیص می‌گردند. هر چند در حالت معمولتر آندونکلناز 
محدودکننده قطعات متعدد 101۸ را تولید می‌کنند که تعداد آنها بستگی به اندازه و پیچیدگی 
این نمونه‌ها جدا نمود. آندونوکلنازهای 


1۸ مورد استفاده دارد و قطعات مج را نمی‌توان | 
محدودکننده لزوماًتولید قطعاتی نمی‌کنند که حاوی ژن‌های سالم باشند. یک قطعه ممکن 
است حاوی کل ژن باشد ولی فاقد توالی‌های تنظیمی طرفی نظیر ناحیه پروموتری باشد, در 
صورتی که ژن خارجی منشاء پستانداران را داشته باشد توالی‌های تنظیمی آن توسط ماشین 
سنتتیک باکتریایی شناخته نمی‌شوند. رونوشت ژنی اولیه (pre-mRNA)‏ ممکن است حاوی 
اینرون‌هایی باشد که قابل پردازش توسط باکتری‌ها نباشند. روش‌هایی برای تخاب باکتری‌هایی 
ابداع شده‌اند که حاوی DNA‏ مورد نظر هستند. 


ملکول‌های DNA‏ نوترکیب در یک کتابخانه ژنی 
وقتی یک مخلوط پیچیده از هاان ژن مختلف که بر رویکروموزوم‌های مختلف مثل حالت 


موجود در ژنوم انسانی قرار دارنده در معرض تجزیه توسط یک آندونوکلثاز محدودکننده 


قرار گیرد. هزاران قطعه DNA‏ تولید می‌شود. این قطعات DNA‏ می‌توانند با یک ناقل 
پلاسمیدی سرد شوند که توسط همان آندونوکلناز محدودکننده جهت تولید یک ملکول 
خطی شکسته شده است. با تنظیم نسبت پلاسمید به 031۸ ge‏ احتمال اتصال حداقل 
یک نسخه از هر قطعه DNA‏ در داخل یک DNA‏ پلاسمید - وترکیب حلفوی‌شده به 
یک نزدیک می‌شود. معمولاً نها یک قطعه 1031۸ در داخل هر ناقل پلاسمیدی قرار داده 
می‌شود. باکتری‌ها طوری با ملکول‌های نوترکیب ترانسفورمه می‌شوند که هر پلاسمید توسط 
یک باکتری برداشت گردد. سپس هر ملکول نوترکیب در داخل باکتری همانندسازی می‌شود؛ 
تتیجه AIS‏ سلول‌های اولادی اس که هرکدام تسخه‌های متعددی از 780۸ نوتکیب را 
دارند. جمعیت باکتریایی کل حاصل حاوی قطعاتی از 1011۸ می‌باشند که ممکن است 
ltl‏ از کل ژنوم انسانی باشند. این ریک کتابخانه ژنی! گویند. همانند هرکتابخانه‌ای 
که حاوی هزاران جلد می‌باشد. لازم است یک سیستم انتخاب در دسترس قرار داشته 
باشد تا کتاب یا OF‏ مورد نظر را بتوان دوباره به دست آورد. 

پلاسمیدها معمولاً بای کلون‌سازی قطعات حاصل از 1031۸ با اندازه و پیچیدگی 
محدود؛ نظیر وسروس‌هاء و کلون‌سازی مجدد" قطعات بزرگ 9(۷۸ای که قبلاً در سایر 
تاقلین کلون شدهاند. مورد استفاده قرار می‌گیرند. فطعات 1931۸ ژنومی معمولاً از اقلینی 
کلون می‌شوند که می‌توانند قطعات 191۷۸ خارجی بزرگتری نسیت به پلاسمیدها حمل 
کنند (ص LOW‏ 


انتخاب باکتری‌های ترانسفورمه به‌واسطه از دست رفتن مقاومت 
آنتی‌بیوتیکی 

وقتی یک باکتری ترانسفورمه حاوی یک DNA‏ نوترکیب تکثیر می‌یابد, تمامی سلول‌های 
اولاد حاصل حاوی نسخه‌هایی از پلاسمید نوترکیب یکسان خواهند بود. مشکل نحوه 
شناسایی کلونی است که حاوی پلاسمید موردنظر در میدانی از همزاران تا میلیون‌ها 
کلونی‌های باکتریایی مختلف می‌باشد. پلاسمید ساخته شده PRB322‏ و تغیبریافته‌های 
آن حامل دو ژن می‌باشند که مقاومت آنتی‌بیوتیکی ایجاد کرده و نسبت به آندونوکلنازهای 
متعددی حساس هستند. وقتی یک قطعه DNA‏ خارجی در یک جایگاه 
محدودکننده موجود در داخل یکی از این دو ژن قرار داده شود. این ژن غیرفعال شده و 
پاکتری‌های حامل این پلاسمید نوترکیب به آن آنتی‌بیوتیک حساس می‌شوند. (شکل ۷-۱۰ 
هر چند ژن دوم مقاومت به آنتی‌بیونیک موجود در داخل پلاسمید سالم باقیمانده و این 
باکتری‌ها نسبت به آن آنتی‌بیوتیک مقاوم خواهند ماند این غیفعالسازی الحاقی " محصولات 
ژن پلاسمیدی, امکان انتخاب باکتری‌هایی را فراهم می‌سازد که حامل پلاسمیدهای 
توتکیب هستند. 


فصل هفتم 103۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۶۱ 


2. Subeloning 3. Insertional inactivation 


1, Gene library 


۳۶۲ 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


1322 حاوی ژن‌هایی است که مقاومت به آمپی‌سیلین (amp®)‏ و تتراسیکلین (tet)‏ 

را به وجود می‌آورند. یک کتابخانه ژنی قطعات 11۸ سلولی قرار داده شده در داخل OF‏ 
I tet‏ می‌توان طی دو مرحله غربال نمود (شکل ۷-۹), ابتدا باکتری‌ها در محیط رشد 

حاوی آمپی. سیلین کشت داده یشوند. las‏ که تفه نشده‌اند, به دلیل نداشتن 
یک پلاسمید طبیعی یا وترکیب در a>‏ حضور این آنتی‌بیوتیک رشد نخواهند کرد و این جمعیت 
باکتری‌ها حذف می‌شود. هر چند این انتخاب نمی‌تواند نشان دهد که باکتری‌های زنده 


باقیمانده حاوی یک پلاسمید نوترکیب یا یک پلاسمید فاقد 1۸(ظ الحاقی است. مرحله 
دوم برای شناسایی باکتری‌هایی است که حامل ناقلین نوترکیب با ژن‌های tet!‏ غیرفعال 

می‌باشد که برهمین اساس حساس به تتراسیکلین هستند. 
باکتری‌های مقاوم به آمپی‌سیلین بر روی پلیت آگارهای حاوی آمپی سیلین کشت دادء 
می‌شوند (شکل ۷-۹). یک صافی با کلونی‌های موجود در پلیت آگار اصلی تماس داده 
ت‌های استریل دیگری تماس داده می‌شود تا بدین ترتیب 


مر تاک یی ie AIT‏ پلیت المثنی میتواند 
حاوی تتراسیکلین باشد که باکتری‌های حاوی ژن تخریب‌شده 4۲ را خواهد کشت با 
مقایسه پلیت‌های الملنیدارای و فاقد تتراسیکلین مشخص می‌شود که کدام کلونی‌های 
پلیت آمپی‌سیلین ابتدایی حاوی پلاسمیدهای وترکیب هستند. 

بسرای شناسایی 1031۸ موردنظر از پروب‌های LDNA‏ 1001۸ (ص. ص۳۶۶ و۳۶۸) 
استفاده می‌شود. کلونی‌های ol SU‏ مقاوم به آمپی‌سیلین موجود بر روی آگار رامی‌توان بر 
روی صافی نیتروسلولزی منتقل نمود و سلول‌های چسییده توسط 504 لیز می‌شوند 
(شکل ۹-: 1031۸ موجود در باکتری‌ليزشده نیز توسط ۸00۲ دثاتوره می‌شود و به‌طور 
محکم به صافی متصل می‌گردد. یک پروب RNA LDNA‏ نشاندار که مکمل DNA‏ 
مورد نظر است: با DNA‏ متصل به نیتروسلولز هیبرید می‌شود. سپس این صافی به طریق 
اتورادیوگافی اشعه-16مورد آزمایش قرارگیرد که هر کلونی حامل DNA‏ کلون‌شده مورد نظر 
راآشکار می‌کند. لکه‌ا کلونی‌هایی زا بر روی پلیت اگار اصلی نشان می‌دهند که می‌توان آنها 
را sly‏ کارهای بعدی در یک مقیاس- بزرگ کشت داد. 

قطعات ۷۸( کلون‌شده با ازدیادیافته معمولاًفاقد یک ژن کامل بوده و بیان 
نمی‌شوند. هر چند؛ الحاق‌های 1007۸ را میتوان بهراحتی برای تعینتولی تخلیص نمود 
ویا به‌عنوان پروب برای جستجوی ژن‌های موجود در داخل یک مخلوط SARS DNA‏ 
برای آزمون مقادیر رونویسی 037۸ و برای جستجوی جهش‌های تولیدکننده بیماری 
مورد استفاده قرار داد. 


1. Reptica plates 


Q@) satus 
Genomic DNA 
ang  versez (۷ ——— 
Restriction fe nei 
۳ ست سم سک‎ 
nONA fragments 
= 


Oo 


پلاسمید نوتکیب با DNA Glu!‏ 
سبب غبر فعال‌سازی زن tet‏ می‌شود 


آربه‌هیی از DNA‏ نوترکیبی خی 


پاکتری‌های slags, bilan‏ رای SF‏ 
کتابخانه A)‏ 
کلونی‌های حساس بهتامیکین 
ات 
پلیث النتیتتراسیکلین ‏ المنتیبیت بر رو 
صافی نینروسلوازی 
کلوتی‌هایی با DNA‏ 
کلون‌شده موردنظر- 
= 
Spl‏ اشعه بر 


فصل هفتم 031۸ نوترکیبی و بیوتکتولونی ۰ ۳۶۳ 


شکل ۷-۹ غیرفعال‌ساز الحاقی پلاسمیدهای Sip‏ 
و جستجوی باکتری‌های ترانسفورمه‌شده حامل 0۱۷۸ کلون 
شده موردنظر. وقتیالحاق یک قطعه DNA‏ خارجی در 
داخل یک ناقل سبب تخریب یک زن وظیفه‌دار می‌شود. 
DNA‏ نوترکیب حاصل دیگر آن ژن را بیان نمی‌کند.زنی که 
مقاومت به تتراسیکلین راکد می‌کند (Tet)‏ با الحاق DNA‏ 
تخریب می‌شود. در حالی‌که ژن مقاومت به آمپی‌سیلین 
Bl odds (Amp!)‏ می‌ماند. تخریب یک ژن مقاومت 
وحفظ ژن مقاومت به آنتی‌بیوتیک دیگر, امکان جستجوی 
کلونی‌های ob Sb‏ حاوی 0۱1۸ خارجی مورد نظر در داخل 
Jib‏ نوترکیب همانندسازر رهم می‌سازد. 


TOF‏ بخش دوم انتقال اطلاعات 


PCR به‌طریق‎ DNA موردتظر‎ oti ازدید‎ 


مرحله ۲۵ 
انتخاب همزمان پرایمرهای متعدد (=F)‏ همراه با محصول 
PCR‏ جداشده در هت تولید محصولات ثاتویه 66۴ با 
oll eps‏ 


bast capt‏ ناحیه و 
محصولات ba‏ > حاصل از ۶6 Le‏ جا ۳ 
مرحله ۲ 


تکرار مراحل ۱ و ۲۵ همرا پا محصولات مربوط به نمونه بدار 
شکل ۷-۱۰ ۳8 مولتی‌پلکس برای آنالیز یک ناحیه که پتانسیل ناحبه حذف‌شده ط را دارد 
موردنظر از DNA‏ جهت وجود جهش. یک ناحیه 0۸1۸ موجود. 


در داخل یک ملکول DNA‏ پیچیده به طریق ۴6۶ با 
پایمرهیی که مکمل تولی‌های موچود در اطراف DNA‏ 
موردنظر هستند. تکثیر داده می‌شود (مرجله AN‏ سپس 1 7 mail‏ 
محصول PCR‏ به‌طور همزمان به عنوان یک الگو بای چندین میات 2 ey aie‏ 


جفت pally‏ مود استفاهقار م‌گیرد (هرحله UT‏ رنه 

سرناسر 00۷۸ مکمل هستند (در el‏ سه قطعه ۵ 9 چرانازی وجنت رتم سل Guba‏ 
را می‌پوشانند), این روش نیاز به شناخت قبلی اژ توالی  .‏ الکتروفورز بر روی زل آگارز و رنگ‌آمبزی با اتیدیوم برومید پرای نشان‌دادن 
LNA‏ ژن طبیعی دارد. مرحله ۲۵ برای 0۸۷۸ حاصل از حذف bast‏ در DNA‏ بیمار 

یک بیماردارای چهش(های) بالقوه در ناخیه DNA‏ مورد 


نظر تکرار می‌شود (مرحله (tb‏ سبس محصولات tele lee DNA‏ 
ازدیادیافته از مرحله PCR‏ مولتی‌بلکس (مراحل ۲۰و (tb‏ تن 
به طریق الکتروفورز بر روی ژل آگارز مورد بررسی SSA IB‏ تست وت ال 
تا از وجود جهش در نمونه بیمار اطمیتان حاصل شود SS‏ = 


AP (مرحله‎ 


تکمیل‌سازی - 4 برای انتخاب باکتری‌هایی که پلاسمیدهای نوترکیب را 
حمل می‌کنند 

برخی ناقلین (سری (PUC‏ طوری ساخته شده‌اند که باکتری‌های انتخاب‌شده‌ای که با 
این ناقلین حامل الحاق‌های DNA‏ خارجی ترانسفورمه شده‌اند را می‌توان به صورت 
چشمی شناسایی نمود (شکل ۷-۱۱ پلاسمیدهای PUC‏ حاوی توالی‌های تنظیمی و 
قسمتی از توالی کدکننده "۵ (۱۴۶ اسید آمینه انتهای آمینوی) ژن 8 -گالاکنوزیداز (ژن 
(lac Z‏ اپرون »18 می‌باشند (ص (FIO‏ قطعه انتهای آمینوی ترجمه‌شده 8 -گالاکتوزیداز 
یک پلی‌پپتید غیرفعال است. Bicol‏ جهشیافته‌ای که قسمت از دست‌رفته غیرفعال انتهای 
کربوکسیل 8 -گالاکتوزیداز را کد می‌کند. با استفاده از پلاسمیدهای 01760 ترانسفورمه 
می‌شود. ترجمه قسمت‌های 8 -گالاکتوزیداز مربوط به سلول میزبان و پلاسمید در پاسخ 
به یک القا‌کننده, یعنی ابزوپروپیل تیو- 8 -0-گالاکتوزید. یکدیگر را تکمیل نموده تا 
یک آنزیم فعال حاصل شود این فرایند را تکمیل‌سازی » ! گریند. وقتی این باکتری‌های 


انتهای آمینوی 
Polycloning site eae‏ 
DNA‏ 
الحاقی خارچیٍ amp!‏ توالیکدکننده puc 18 eA‏ 
انتهای “WB Sy pol spl‏ ات 
ریبدت کوزدازون رون lac‏ 
Pe ee‏ 
Transformation‏ 
کروموزوم 


وج کربوکسیل برای ژن 
ucts‏ 
کدکننده B‏ = 
Sass‏ بر بو وه 
آگار حاوی X—gal‏ و , ete; a‏ 
الفاء‌کننده اپرون HT Hae‏ حاری X—gal‏ و 
مدمه القاءکننده پرون ها 
رشد می‌کنند. 


وهای نی حاری PUCIB‏ ۳ 
بدون DNA‏ نوترکیب خارجی 


فصل هفتم 231۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۲۶۵ 


شکل ۷-۱۱ تکمیل‌سازی- » sly‏ جستجوی باکتری‌های 
ترانسفورمه‌شده. یک ناقل ساخته‌شده (PUCTS)‏ توالی 
کدکننده انتهای آمینوی ۸ -گالاکتوزید از اپرون »ها را بیان 
می‌کند. چهش بافته‌های ol SY‏ کدکننده قسمت؛ 
کربوکسیل B‏ -گالاکتوزیداز با 18>لام ترانسفورمه می‌شوند, 
این باکتی‌های ترانسفورمه شده در حضور یک سوبسترای 
اختصاصی sly‏ آنزیم سالم ga)‏ تولید کلونی‌های ol‏ 


وری‌ريم می‌کنند. زیر اينکلونی‌ها آنزيم مورد نیاز رای واکتش با 


این سوبسترا را درد توالی‌های وظیفه‌دارکدننده اتهای 
آمینو و انتهای کربوکسیل یکدیگر را تکمیل نموده تا یک 
آنزیم وظیفه‌دار تولید شود. هر چند. در صورتی‌که یک 
0۷۸ خارجی در داخل pUCIB‏ اضافه گردد. توالی کدکننده 
انتهای آمینوی 8 -گالاکتوزیداز اتخریب می‌کند وباکتری‌هایی 
که با اين ملکول نوترکیب ترانسفورمه شده‌اند. یک آنزیم 
وظیفهدر را تلد نخواهند کرد He MU la fyb‏ 
این ناقلین نوترکیب را می‌توان به صورت کلونی‌های سفید 
مشاهده و جستجو نمود. 


1La-Coplementation 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


آنالیز PCR‏ مولتی‌پلکس نقص‌های ژن. 
در سندروم لیش- نییان 
سندروم لبش- نیهان (014100۳۰۰۲۲۲) حاصل 
کمبود فعلیت هیپوگانتین-گوانین فسفوریوزیل 
ترانسفراز (130۳1-0) است al bE)‏ ۲۰-۲ 
را Ce‏ چندین شکل واریانت نقص‌های 
CAL HGPRT ase‏ شده است. ازدیاد ۳6 مولتی 
پلکس )55-95 SpHGPRT‏ آنلیز 2s‏ 
سلول‌های گرفتهشده از بیماران aes‏ 
ete‏ ۱6( 


مورد استفاده به‌کار رفت وز 
را نشان دادند. این ژن که شامل ٩‏ آگزون است را 
می‌تون با استفاده از ۱۶ pa‏ مختلف در PTS‏ 
به صورت مولتی‌پلکس ol als!‏ محصولات 
aby SIL oly al‏ بر روی ITS‏ جدا نمود. 
apie coal‏ پوس 


ترانسفورمه در حضور یک سوبسترای رنگزا (۵-برومو-۴-کلرو -۳- B= Jap it‏ -- 
گالاکتوزید (X-gal)‏ برای ‏ -گال کتوزیداز رشد داده می‌شوند» کلونی‌های آبی تولید می‌کنند. 
هرچند در صورتی که یک قطعه 101۸ خارجی در داخل توالی مربوط به قسمت انتهای 
آمینوی B‏ -گالاکتوزیداز قرار داده شده ADL‏ آنزیم فعال قابل تولید نخواهد بود. در صورت 
کشت بر روی محیط حاوی Xegal‏ باکتری‌هایی که با این پلاسمیدهای نوترکیب ترانسفورمه 
شده باشند. تولید کلونی‌های سفید کرده و می‌توان آنها را به طریق چشمی از کلونی‌های 
آپی غیرترانسفورمه انتخاب نمود. 


8 نیاز به کلون‌سازی DNA‏ را برطرف می‌کند. 
کلون‌سازی و تکثیر یک قطعه DNA‏ برای کلون‌سازی مجدد. جهش‌زایی و مطالعات 
تعیینتوالی مورد استفاده قرارمی‌گیرند. ۳8 بهمیزان زیادی جایگزین ازدیاد 1۸( نوترکیب 
در یک سیستم بیولوژیکی در حال همانندسازی شده است که به‌میزان زیادی زمان و 
مراحل آماده‌سازی مورد نیاز راکاهش می‌دهد. لازم نیست توالی 101۸ مورد نظر (تا Kb‏ ۶) 
را برای ازدیاد آن به طریق POR‏ بدانيم. زیر توالی BUDA‏ در طرفین توالی الحاقی را 
می‌دانیم. 

احتمال دارد که PCR‏ به‌طور کامل نیاز به کلون‌سازی 1031۸ مورد نظر را برطرف کند, 
بای مال: ژنی با توالی شناختهشده زا Obi‏ بای lo hom rine‏ با راهکار POR‏ 
مولتی‌پلکس به راحتی در SSDNA‏ بیمار آالیز نمود. 0۸( از سلول‌های خونی بیمار 
جدا می‌شود و جفت‌های متعددپریمرهای GABE Sl‏ برای تکثیر کل ژن ی نواحی 
انتخاب‌شده موجود در ژن سنتز می‌شوند (شکل ۷-۱۰. آنلیز قطعات 10(1۸ تکثیریافته 
به طریق الکتروفورز ژل آگارز؛ هر نوع جهش حذفی را در مقایسه با محصولات ژئی طبیعی 
آشکار خواهد نمود. با تعیین توالی مستفیم محصولات POR‏ متعدد می‌توان جهش‌های 
نقطه‌ای را در OF‏ بیمار مورد جستجو قرار داد. ۳018 مولتی‌پلکس ly‏ جستجوی نقص‌هایی 
در ژن HGPRT‏ در مبتلایان به سندروم لیش- نیهان! مورد استفاده قرار گرفته است 
(ارتباط بالینی 0۷-۵ 


۷-۵ ۰ جستجو و تعیین هویت اسیدهای نوکلئیک و پروتئین‌های 
اتصالی DNA‏ 

اسیدهای نوکلئیک به عنوان پروب‌های اختصاصی Shy‏ توالی‌های 

RNA DNA اختصاصی‎ 

از پروب‌های DNA‏ 10۷۸ برای انتخاب باکتری‌های حاوی DNA‏ نوترکیب Binge‏ 

برای آنالیز 10۷۸ بیان‌شده در یک سلول یا برای شناسایی توالی‌های DNA‏ موجود در داخل 


1 Lesch-Nyhan 


یک ژنوم استفاده می‌شود. این پروب‌ها حاوی توالی‌های مکمل اسید نوکلئیک هدف هستند 
و با اسید نوکللیک مورد نظر هیبرید می‌شوند. شدت اتصال پروب بستگی به شدت مکمل 
بودن دارد. لزومی ندارد که پروب کل توالی مکمل DNA‏ را داشته باشد. پروب را می‌توان 
نشاندار نمود و برای این کار معمولا از LPP‏ نشانگرهای غیررادیواکتیوی استفاده می‌شود 
که وابسته به سویستراهای آنزیمی جفت‌شده با نوکلئوتیدها هستند که بعد از قراگیری در 
داخل اسید نوکلئیک: با یک واکنش آنزیمی قابل جستجو می‌پاشند. 

پروب‌های نشاندار به طریق انتقال بریدگی 1011۸ دو - رشته تولید می‌شوند. جابه جایی 
بریدگی (شکل ۷-۱۲ مستلزم شکست تصادفی یک پیوند فسفودی‌استری در اسکلت 
یک رشته DNA‏ توسط 1 DNase‏ می‌باشد؛ این شکست را برش گویند. 0۸1۸ پلیمراز [ 
باکتری E.coli‏ به‌واسطه فعالیت "۳۰۹-۵ اگزونوکاولیتیک و فعالیت DNA‏ پلیمرازی خود: 
با هیدرولیز نوکلثوتیدها از سمت ۵7 برش؛ شکاف‌های تک- رشته‌ای را به‌وجود می‌آورد 
و سپس با فعالیت پلیمرازی خود این شکاف‌ها را پر میکند. این واکنش معمولاً در حضور 
یک 471۳ نشاندار با 6-۳8 و سه 9071 غیرنشاندار دیگر انجام می‌شود. 10۷۸ مورد 
استفاده در این روش معمولاً خالص‌شده است و مشتق از 931۸ کلون‌شده DNA‏ 
ویروسی یا wth cDNA‏ 

نشاندارسازی تصادفی cle 10۷۸ july‏ متفاوتی نسبت به روش انتقال بریدگی 
دارد. روش پرایمر تضادفی معمولا نیاز به تنها عط ۲۵ از DNA‏ در مقایسه با هل ۱-۲ 
برای جابه جایی پریدگی, دارد و منجر به نشاندارسازی پروب‌ها با یک فعالیت اختصاصی 
تقریباً ۱۶ برابر te)‏ از emp/ug‏ ۱۰۱) می‌شود این روش عمومً تلد پروب‌های DNA‏ 
نشاندار بلندتر می‌کند. پروب دو - رشته ذوب شده و با مخلوطی از هگزانوکلوتیدهای حاوی 
تمامی توالی‌های احتمالی ACTCGA ACTCGC)‏ و غیره) هیبرید می‌شود. هگزا- 
نوکلثوتیدهای هیبریدشده به عنوان پرایمر برای سنتز 1030۸ توسط یک DNA‏ پلیمراز: 
نظیر آنزیم کلنو, در حضور یک یا چند ANTP‏ نشاندار با رادیواکتبو عمل می‌کنند. 

پروب‌های 1001۸ نشاندار bly‏ بر پروب‌های 137۸ دارند. اول, مقادیر زیاد RNA‏ 
را می‌توان از الگویی رونویسی نمود که ممکن است به مقادیر بسیار محدودی وجود 
داشته باشد. لازم است قبل از هیبریدیزاسیون با DNA‏ هدف: پروب 10۷۸ دو- رشته 
هیبریدیزاسیون با DNA‏ 
موردنظر است. رقابت مشابهی برای پروب‌های 1001۸ تک-رشته‌ای وجود ندارد که با 
ملکول‌های RNA LDNA‏ مکمل هیبرید می‌شوند. برای ستتز پروب 1001۸ نیاز به DNA‏ 
به‌عنوان الگو می‌باشد. برای رونویسی لاژم است این الگو به‌طور کووالان به یک پروموتر 
فرادست اتصال Ub‏ که می‌تواند توسط یک 1۳0۷۸ پلیمراز وابسته به 1037۸ شناسایی شود. 
اقلینی ساخته شده‌اند که بخوبی برای این تکنیک هناسب هستند. 


(dsDNA)‏ دناتوره شود و هیبریدیزاسیون مجدد با خود؛ رق 


2, Random primer labeling of DNA 


فصل هفتم 1231۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۲۶۷ 


(b) «#PACOP « 
ATP, GTP, dTTP 


5 OPP 8 a 


ود 


3 ۳۳9 s 
نشاندارسازی پروب‌های‎ sty انتقال بریدگی‎ VV شکل‎ 
خالص‌شده را می‌توان با رادیواکتیو‎ DNA ملکول‌های‎ DNA 
مکمل‎ DNA URNA نشاندار و برای آشکارسازی وجود‎ 
در تمونه‌های آزمایش به طریق هیبریدپزاسیون مورد استفاده‎ 
- قرارداد. (۱) مرحله ایجاد برش: ایجاد شکست‌های تک‎ 
پلیمراز‎ DNA رشته اتفاقی در ۱۵۸۸ (۲) مرحله جابه‌جایی:‎ 
هر دو فعالیت ۵-۳۰ اگزونوکلثازی برای‎ (Pol |) E.coll 
برداشت نوکلنوتیدها از انتهای "۵ برش و فعالیت پلیمرازی‎ 
پرنمودن همزمان شکاف تک -رشته با نوکلئوتیدهای‎ Sly 
تشاندار رادپواکتبو و با استفاده از انتهای ۳ به عنوان یک‎ 

پرایمر را درد 


1. Nick translation, 


شکل ۷-۱۳ ساترن بلات برای انتقال BIDNA‏ زل به 
pags‏ تال 0۸۷۸ بهنیتروسلولز: به صورت ملکول‌های 
نک - رشته؛ امکان جستجوی توالی‌های DNA‏ اختصاصی 
در داخل یک مخلوط پیچیده از 0۸0۸ را فراهم می‌سازد. 
از هیبریدیزاسیون با پروب‌های نشاندار حاصل از چابه‌چایی 
برش می‌توان برای بررسی وجود یک توالی DNA‏ مورد 
نظر در همان تواحی یا نواحی متفاوت زنوم استفاده نمود. 


یک پروب LDNA‏ 00۸ نشاندار با اسیدهای SAS‏ متصل به نیتروسلولز هیبرید 
شده و با جستجوی پروب نشاندار مورد شناسایی قرار می‌گیرد. اسیدهای نوکلئیک مورد 
نظر از کلونی‌های باکتریایی رشدکرده بر روی آگار یا از ژل‌های آگارزی که بر روی آنها به 
طریق الکتروفوزتیک براساس اندازه جدا شده‌اند.انتقال داده می‌شوند. 


تکنیک ساترن بلات برای تعیین‌هویت قطعات DNA‏ 
انتقال ملکول‌های 0(1۸ای که به طریق الکتروفورز بر روی ژل آگارز جدا شده‌اند. به یک 
صافی برای Ul‏ در دهه ۱۹۷۰ توسط ساترن ابداع شد که یک ابزار ضروری است. این 
روش را تکنیک ساترن بلات ‏ گویند (شکل ۷-۱۳). مخلوطی از قطعات حاصل از آندوتوکلاز 
محدودکننده را می‌توان براساس اندازه با الکتروفورز بر روی یک ژل آگارز جدا نمود. این 
قطعات LDNA‏ خیساندن ژل در داخل قلیاء. دناتوره می‌شود. سپس ژل بر روی یک 
کاغذ جاذب قرار داده شده و یک صافی نیتروسلولزی مستقیماً بر روی ژل گذاشته می‌شود. 
کاغذ جاذب موجود در زیر ژل با یک محلول نمکی غلیظ مرطوب نگه داشته می‌شود که 
از میان ژل, نیتروسلولز و به داخل لایه‌های کاغذ جاذب بالا با عمل مویرگی کشانده می‌شود. 
سپس 1031۸ با حرکت رو به بالای محلول نمک به‌داخل صافی نیتروسلولزی که در بالا 
قرار دارد کشانده شده و در آنجا اتصال می‌یابد. موقعیت DNA‏ اتصال‌یافته به صافی 
نیتروسلولزی همانند موقعیت موجود در ژل آگارز است. ۸( تک- رشته متصل به غشاء 
را می‌توان با استفاده از پروب‌های نشاندار آنالیز نمود. 

تکنیک YL‏ بلات برای جستجو و تعیین‌مقدار تعداد نسخه‌های توالی‌های خاص 
موجود در ۷۸( ژنومی کمپلکس:جهت تأیید نتایج کلون‌سازی sDNA‏ نشان‌دادن DNA‏ 
چندشکلی در ژنوم انسان که با حالات پاتولوژیکی مرتبط است. با ارزش می‌باشد, مثالی 
از ay IS‏ ساترن بلات در شکل ۷-۱۳ نشان داده شده است. 10۷۸ ژنومی کامل انسان 
جداشده از سه فرد متفاوت. به‌طور مجزا با یک آندونوکلئاز محدودکننده هضم و تولید 
هزاران قطعه نمودند. این قطعات براساس اندازه در یک میدان الکتریکی در سرتاسر ژل 
آگارز جدا شدند. این قطعات به یک صافی نیتروسلولزی انتقال " (لکه‌گذاری) و با یک 
پروب DNA‏ یا RNA‏ نشاندار با ۳" برای ژن مورد نظر هیپرید شدند. پروب مورد نظر 
دو باند را در هر سه فرد مشخص نمود که نشان می‌دهد ژن مورد نظر در یک جایگاه در 
داخل توالی آن شکسته شده است. افراد ۸ و ظ الگوی طبیعی را نشان Aisle‏ درحالی 
که بیمار یک باند طبیعی و یک باند با وزن ملکولی کمتر را داشت. این مثالی از جستجوی 
قطعات 1031۸ حاصل از آندونوکلناز محدودکننده تغییریافته از افراد مختلف موجود در 
یک گونه: تحت عنوا ,شکلی طول قطعه محدودکننده (RFLP)‏ می‌باشد. جستجوی 


1 E.M, Southern 2. Southem blot technique 3. Transfered 
4. Blotted 5 Restriction fragment length polymorphism 


یک قطعه با وزن ملکولی کمتر در بیمار 6 به معنی آن است که حذف قطعه‌ای از ژن 
رخ داده است و اين تغیبر ممکن است با یک حالت پاتولوژیک مرتبط باشد. ژن این بیمار 
کلون؛ تعیین توالی و کاملاآالیز شد تا ماهیت تغیبریافته این 1031۸ مشخص گردد (ارتباط 
بالینی WF‏ 

تکنیک‌های دیگری که از اصول ساترن بلات استفاده می‌کنند. شامل انتقال RNA‏ 
(نورترن بلات ) و همان‌طور که در ادامه مورد بحث قرار خواهد گرفت: انتقالپروتتین‌ها 
(وسترن بلات ) به صافی‌های نیتروسلولزی یا غشاء‌های نایلونی می‌باشند. 


چند شکلی کونفورماسیونی تک - رشته 
آنلیزسانرن بلات و جستجوی تغیرات بازی در 201۸ فرد مختلف با آنلیز 171.8 وایسته 
1 در یک جایگاه آندوثوکلناز محدودکننده می‌باشد. جایگزینی بازی, حذف و الحاق 
(چندشکلی تک - نوکلئوتیدی ‏ [18۱۳) بهنلدرت در یک جایگاهآندونرکلناز محدودکننده 
رخ می‌دهد. هرچند این تغیبرات در یک جایگاه اختصاصی توسط چندشکلی کونفورماسیونی 
تک -رشته" (88608) آشکار می‌شوند. این تکنیک مزیت این واقعیت را دارد که DNA‏ 
تک -رشته, با طول کمتر از ۴۰۰ با وقتی در ژل AALS dh‏ در معرض الکتروفورز قرار 
می‌گیرد. با سرعتی حرکت می‌کند که le di‏ وابسته به کونفورماسیون آن می‌باشد. یک تغیبز 
تک بازی معمولاً کنفورمسیون 081۸ را به اندازه‌ی paid‏ می‌دهد که TOW‏ به صورت: 
یک تغیبر حرکت در الکتروفورز بر روی یک ژل پلیآکریلامید فاقد دناتورهکننده آشکار نمود. 
آنالیز یک ناحیه کوچک DNA‏ ژنومی یا CDNA‏ برای SSCP‏ با ازدیاد ناحیه مورد 
نظر با PCR‏ انجام می‌شود. پایمرهای اولیگونوکلئوتیدی معنی و ضدمعنی سنتز شده که 
در طرفین ناحبه مورد نظر قرارگرفته و این ناحیه به طریتقی ۳08 در حضور نوکلئوتید(های) 
نشاندار با ردیواکتیو تکثیر داده می‌شود. سپس محصول دو-رشته نشاندار با ردیواکتیو 
و خالص‌شده LPCR‏ حرارت در فرمامید ۸۰/ باحرارت دناتوره شده و بلافاصله بر روی 
ژل پلیآکربلامید غیردناتور‌کننه بارگیری می‌شود. حرکت‌های مربوط به محصولات کنترل 
با نمونه‌های مربوط به مطالعات تجربی یا بیماران مقایسه می‌شود. جستجوی جهش‌ها در 
نمونه‌های مربوط به bln‏ ضایعات را تعیین‌هویت می‌کند. این روش‌های اجرایی 
به‌طور موفقیتآمیزی sly‏ آنلیز ژن‌های مربوط به سندرم Nb OT‏ مورد استفادهقرار 
گرفتند که در سندروم مرگ ناگهانی اطفال* (SIDS)‏ نقش داشته‌اند(ارتباط بالینی ۷-۷ر 
es‏ این روش وایسته به شناخت قبلی از توالی ژن یا قطعه ژنی موردنظر است» در حالی 
آنلیز .181 نیاز بهتنهاآنلیز نقشه محدودکننده DNA‏ دارد. 


2. Wester blot 3. Single-nucleotide polymorphism 
5 Sudden infant death syndrome 


فصل هفتم ۲31۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۶۹ 


۱1 blot 
4 Single-strand conformation polymorphism 


۷۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


چندشکلی‌های طول قطعه محدودکننده, منشاء کلونال تومورها را تعیین می‌کنند 


عموماً تصور می‌رود که اثر تومورها منشاءمنکلونالدارند؛ یعنی, یک رخداد 
نادر یک ژنوم سلول پیکری را طوری تغیبر می‌دهد که سلول‌ها امکان Ay‏ 
غیرطییعی به یک تودهتوموری راید می‌کنند که در آنتمامی سلول‌های دختر 
atl ait ops‏ یکسائی را داند. OU‏ این که یک تومور از نوع منکلونل یا 
پلی‌کلونال است. می‌تواند به تشخیص هیپرپلازی (افزایش تولید و رشد. 
ساول‌های طبیعی) از تتوپلاژی (رشد سلول‌های جدید یا توموری) کمک AS‏ 
جستجوی چندشکلی‌های طول قطعه محدودکننده (RELPS)‏ در تمونه‌های 
DNA‏ لکهگلداری‌شده yal‏ امکان تعیین منشاء کلونال تومورهای AS‏ 
فراهم می‌سازد. در صورتکه سلول‌های توموری مجموعًز سلول‌های Fey‏ 
مختلفی مشتق شده باشند. می‌بایست مخلوطی از مارکرهای DNA‏ داشته 
باشند که مشخصه هر کدام از منشاء‌های سلولی هستند. هرچند, وجود یک 
مارکر 0۱۷۸یکسان در تعامی سلول‌های توموری, یک منشاء منولونال رانشان 
خواهد داد این آالیز محدود بهزنن با ین مزبت می‌باشد که هر سلول تنها 
حاوی یک کروموزوم 1 فعال از منشاء پدری یا مادری همراه با کروموزدم 22( 
غیرفعل می‌باشد.فعال‌سازی به‌ور Pinel gb Bt‏ رخ داده و به شکل 
صادفاه‌ای در تمامی ساول‌های دختر با نیمی ال سلول‌ها حاوی کروموزوم X‏ 
فعالشده مادری و یمه دیگر با گرومژیم 6 فعال‌شده پلدری, حقظ می‌شود: 

آلیز ماهیت کلونال یک توموز بستگی به ین وقعیت دار که فعال‌نازی 
یک کروموزوم X‏ مستلزم thi‏ در متیلاسیون ریشه‌های سیتوزین (6) 
انتخاب شده در داخل ملکول DNA‏ می‌باشد. چندین آندونوکلتاز محدود- 
کننده 4SHha 1 plas‏ 0۱1۸ را در جایگاه‌های 6۵0630 می‌شکند, در صورتی 
که در داخل این جابگاه متیله شده باشد. 10۱1۸ را در توالی‌های شناسایی 
خود نمی‌شکند. از ینره وضعیت مثیله (فعال‌شده در hy‏ غیرفعال شده) 
کروموزوم OMS LK‏ با آندونولنازهای محدودکننده پروب نمود. همچنین 
در تعذاد قابل‌توجهی از افراد به دلبل تفاوت‌های موجود در حرکت الکترو - 
فورتیک قطعات حاصل از آندونرلناز محدودکننده مشتق از نواحی انتخابی 
کروموزوم, کروموزوم 1 پدری را ی‌توان از گروموزوم 1 مادری تمایز دادء 
این قطعات بر روی یک لکه ساترن به طریق هیبریدیزاسیون با یک پروب 
DNA‏ شناسایی می‌شوند که مکمل این ناحیه کروموزوم 1 می‌باشد. یک 
ژن وابسته به که مناسب این مطالعات coy‏ ژن هیپوگزانین گوانین فسفو- 
رییوزیل: ترانسفراز (HGPRTave)‏ می‌باشد. ژن HGPRTase‏ دو جایگاه 
آندوترکلناز محدودکننده BL) Bam HI‏ و BB‏ در شکل) دارد ولی در برخی 
افراد جایگاه سومی (B2)‏ نیز وجود دارد. 

وجود جایگاه YS B2‏ در یک گروموزوم X‏ پدری HGPRT‏ امکان 
جستجوی :0 را فاهم می‌سازد. لذ یک سلول مونث ممکن است یک 
ee p+) 2Bam HI slo‏ 


یک قطعه kb LIDNA‏ ۲۴) یا جایگاه‌های 3Bam HT‏ (هنجر به تولید یک 
قطعه LU DNA‏ جستجری 18 )۱۲ باشد. این IS‏ نتایج مورد انتظار 
حاصل از آالیز DNA‏ سلول توموری در جهت تعیین منشاء منکلونال یا 
پلی‌کلونال آن را تشان می‌دهد. همان‌طور که انتظار می‌رفت؛ ببه تومور 
انسانی که با آين روش مورد بررسی قرار گرفتند, منشاء منوکلونال داشتند. 


Brie 


آلالیز DNA‏ زنومی در جهت تعیین منشاء کلونال تومورها, )0( زن هیپوگانتین 
گوائین فسفوریبوزیلترانسقراز (HGP RTase)‏ دو جایگاهآندونوکلثاز محدودکننده 
Bam HI‏ ثابت (81 و (B3‏ دارد. در حالی در برخی افراد چایگاه سومی, یعنی 82. 
نیز وجود دأرد. این ژن همچنین حاوی چندین جایگاه |۱۱۲۵ است: هرچند. تمامی 
این جایگاه‌ها, pb ay‏ از Hl‏ معمولاً در کروموزوم ۷ فعال متیله هستند. جایگاه ۲۱ 
برای تجزیه توسط | Hho‏ تنها در کروموزوم 1 فعال در دسترس خواهد بود, یک 
پروبکلون‌شده نشاندار 0۴81.7 برای تعیین اینکه کدام شکل زن ۲۱6۴8۲950 
در یک تومور وجود دارد, در صورتی‌که بر روی کروموزوم LOX‏ وجود داشته 
باشد, مورد استفاده قرار می‌گیرد: (b)‏ الگوهای آندتوکلثاز محدودکننده بیش‌بیلی 
شده برای تومورهای منوکلوئال در مقابل پلی‌کلونال به صورت زیر است:(۱) تجزیه 
فقط Bam Hil‏ یک قطعه ۲0 ۲۴ مشتق از یک زن حاوی تنها جایگاه‌های 81و 
3 و قطعه kb‏ ۱۲ مشتق از یک زن حاوی جایگاه 82 اضافی, این الگو مشخصه 
فرد هتروزیگوس است.(۲) تجزیه توسط Bam HI‏ به علاوه | 14۵ تومور منوکلونال 
با ط ۱۲ مشتق از یک کروموزوم 6 فعال (متیله). (۳) شکسته‌شده با Hi‏ 820 و 
hal‏ تومور متوکلونال با قطعه kb‏ ۲۴ مشتق از یک کروموزوم * فعال (متیله), 
(۴) شکسته‌شده با Bam HI‏ و | Hha‏ تومور پلی‌کلونال , همه تومورهای مطالعه 
شده الگوهابی همانتد ردیف ۲ و ردیف ۳ را تشان دادند. 


ما از تنظیم ژنی رشد سلولی و تمایافتی مهم می‌باشد: ما میتونيم زمان‌بندنی؛ یزان و 
محل بیان ژن در داخل بافت را از طریق آنالیز نواغ اختصاصی 701801۸ ارزیابی کنیم. 
تکنیک‌های متعددی برای ارزیابی میزان یک نوع اختصاصی 0300۸ در یک فراورده (RNA‏ 
در دسترس قرار دارند. 0 آنالیزنوترن بلات نیاز به جداسازی RNA ply!‏ براساس انداژه: 
با الکتروفورز بر روی ژل آگارز و سپس انتقال و اتصال به یک غشاء در تکنیک ساترن 
بلات دارد. در ادامه نواع 100۸ ثابت‌شده با یک پروب نشاندار هیبرید می‌شوند که بای 
نوع mRNA‏ مور نظر اختصاصی است. در صورتی که این پروب با راديواکتیو نشاندار 
شده باشد, هیبریدها با اتورادیوگرافی مورد جستجو قرار می‌گیرند. پروب‌های غیررادیوکتیو 
نیز در دسترس قرار دارند. آنالیز نورترن بلات به راحتی امکان تعیین اندازه 0100۷۸ و 
تعبین‌هویت رونوشت‌های با اسپلایسینگ احتمالاًمتفاوت و یا وجود رونوشت‌های خاواده 
چند ژنی را فراهم می‌سازد. (0 187*68 (قسمت VHA‏ برخلاف نورترن بلات. به ما 
این امکان را می‌دهد تا بتوانیم میزان یک گونه mRNA‏ موجود در یک نمونه RNA‏ را 
اندازه‌گیری کنیم. اندازهگیری براساس مقایسه میزان نسبی محصول SPCR‏ رونوشت کنترل 
داخلی با میزان MRNAS‏ اختصاصی موجود در نمونه می‌باشد. رونوشت‌های SAS‏ 
شاخص شامل 6۸81014 (گلیسرآلدئید ۲-فسفات دهیدروژناز) و GSKB‏ می‌باشند. )6( 
آزمون حفاظت نوکلناز! (NPA)‏ اطلاعاتی در خصوص اندازه mRNA‏ مورد نظر فراهم 


دانلود بزترین OOS‏ هاق داتشگاهی پصور 
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1: Nuclease protection assay 


۳۷۲ 


۰ بخش دوم JUS!‏ اطلاعات 


tS gal‏ ولی به طور ایدءآل برای آنالیز همزمان چند نوع mRNA‏ مناسب است. پروب(های) 
نشاندار با رادیواکتیو و یا غیرایزوتوپی با نمونه RNA‏ موجود در محلول هیبرید می‌شود. 
هیبریدیزاسیون در محلول کارآمدتر از هیبریدیزاسیون با 8/0۸ ثابت شده بر روی غشاء 
همانندحالت مورد استفاده در نورترن بلات‌هاء می‌باشد, سپس مخلوطی از انواع هیبرید- 
شده در میان یک ژل LDL ST‏ درصد پایین (۶/) جدا می‌شود. اندازه هر نوع هیبرید 
براساس انداهپروب انتخابیتعیین می‌شود. NPA‏ معمول رای جستجوی رونوشت‌های 
RNA‏ مربوط به بافت‌های متفاوت مورد استفاده قرار می‌گیرد (شکل ۷-۱۴. (3) 
هیبریدیزاسیون "eye‏ تنها روشی است که در این قسمت برای تعیین سلول‌هایی در نمونه 
با فرمالین شرح داده می‌شود که یک ژن اختصاصی را بیان می‌کنند. در 
این روش: 100۸جدا نشده یا در معرض جداسازی Sag SM‏ قرار نمیگیرد. در عوض 
بافت‌های مورد نظر ثابت می‌شوند. برش نازک از آنهاتهیه می‌گردد و بر روی اسلایدهای 
میکروسکوپی پوشانده می‌شوند. پروتئینها با پوتناز 1 هضم می‌شوند تا دسترسی پروب 
ادیوکیر رای هیریدیزاسیون با mRNA‏ سلولی مورد نظر افایش یابد این روش از 
یافته‌های مربوط به آزمون‌های حفاظت US‏ حمایت می‌کنند و همچنین مشخص می‌کند 
کدام انواع سلول‌های موجود در داخل بافت‌ها: در حال بیان 01007۸ مورد نظر هستند, 


جستجوی پروتلین‌های اتصالی به توالی - اختصاصی DNA‏ 
پروتتین‌های تنظیمی به تولی‌های اختصاصی از 1۸ اتصال می‌یابند که در طرفین ژذ‌ها 
قرار دارند و سبب تنظیم افزایشی یا کاهشی بیان OF‏ می‌شوند. روش آزمون شیفت حرکت 
الکتروفورتیک ‏ (5309۸ یا تأخیر ژلی " به‌طور گسترده‌ای برای آنلیز پرنئین‌های اتصالی 
به توالی‌های اختصاصی 103۷۸ همراء با توالی 1031۸ مورد نیازبرای اتصال, مورد استفاده 
قرا گفته است. پروتین‌های دارای خصوصیات ull‏ اتصال به 1۸( از عصاره‌های 
سلول کامل: عصارههای هسته,فآورده‌های pty‏ تخلیص شده ا پروئین‌های نوترکیب 
حاصل از سیستم‌های بیانی که به‌طریق ژنتیکی مهندسی‌شده‌اند, تهیه می‌گردند. پروب 
DNA‏ با رادیرکتیو نشاندار می‌شود. 937۸ انتخاب‌شده ممکن است قطعات DNA‏ 
اولیگونرکثوتیدهای ستتیک دو-رشته, ا 0۸۷۸ کلون‌شدهحاوی جایگاه(های)اتصال به 
شده یا جایگاه(های) اتصال بهپوتینبلقه با 
دو رشته باشد. زیرا SSDNA‏ - رشته به پروتلین‌های اتصال به تک رشته غیراختصاصی 
(با عصارههای سلولی یا هسته‌ای) اتصال می‌یابد که با تفسیرنتیج تداخل خواهد کرد. وب 
DNA‏ نشاندار تخلیص‌شده و نمونه پروتلین از قبل انکوبه شده تا قبل از انجام آنالیز 
الکتروفورتیک نمونه: تولید یک کمپلکس 03۷۸-پروتئین پایدار شود. 

شکل ۷-۱۵ بهطور شماتیکنتیج مود اتظار رای کمپلکس‌های 10۱1۸ ردوکیو - 


1. Insitu hybridization 2. Electrophoretic mobility shift assay 3. Gel retardation 


۸می‌بایست 
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6( تتایج حاصل از نمونه‌های RNA‏ بافت‌های مختلف به‌طریق الکتروفورز بر روی زل پلیآکریلامید آنلیز می‌شوند. 
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شکل ۷-۱۴ آزمون حفاظت نوکلنازی, کل mRNA‏ سلولی را می‌توان از بافت‌های مختلف جدا نمود. 
پروب‌های SSDNA‏ سرشتهکه مکمل توالی‌های شناخته‌شده مربوط به روتوشت‌های زنی مختلف هستند 
(mRNAZ ۱۱3۸۷۸, smRNAX)‏ با مخلوط RNA‏ هیبرید می‌شوند. هضم نوکلئازی با یک ریبونوکلئاز سیب 
هیدرولیز نواحی RNA‏ تک - رشته MRNA‏ هیبریدنشده با بروب 0۱۷۸ و تمامی انواع LARA‏ هیبرید 
نشده می‌شود. تنها هیبریدهای 0۱1۸:809۸ که در برابر فعالیت نوکلثازی محافظت شده‌اند. برای آنالیز به 
طریق الکتروفورز بر روی زل آکربلامید باقی خواهند ماند. سیس به راحتی می‌توان بیان تمایزی زنها در 
یافت‌های اختصاصی را مشاهده نمود. 
نشاندار با یک پروتئین را نشان می‌دهد که منجر به تأخیر در حرکت آن در میان ل, در 
مقایسه با 103۸ تعامل نکرده: می‌شود. در صورتی که قبل از انکوباسیون؛ آنتی‌بادی ضد 
پروتئین اتصال به 139۸ مورد نظر به لول اضافه گردد. یکی از دو واکنش احتمالی رخ می‌دهد. 
در صورتی‌که این SLA‏ به اپی‌توبی متصل شود که ale‏ اتصال پروتئین به (DNA‏ 
اندازه کمپلکس افزایش یافته که نتیجه آن SED tip!‏ بیشتر) در حرکت ژلی می‌باشد. 
برعکس؛ در صورتی که آنتی‌بادی جایگاه اتصال به DNA‏ پروتئین را مسدود BS‏ یک 
تین -آنتیبادی شده و حرکت پروب DNA‏ نشاندار در ژل تغییر 
نخواهد کرد. در هر صورت. نتبجه حاصل از آنتی‌بادی. هویت پروتئین اتصالی- 1۸( را 
تأیید خواهد نمود. 


فصل هفتم 03۸ نوترکیبی و بیوتکتولوژی ۰ ۳۷۳ 


شکل ۷-۱۵ Opal‏ تفیرحرکت الکتروفرتیک, DNA‏ 
خالص‌شده وقنی در معرض یک میدان الکتریکی قرار 
می‌گیرد. براساس پا و چرم ملکولي خود در میان یک ژل 
حرکت می‌کند. در صورتی‌که یک پروتئین (یا پروتئین‌هایی) 
به آن اضافه شود (شوند): 00۷۸ خالص‌شده ممکن است 
با آن ایجاد کمپلکس کند و جرم ملکولی ظاهری کل abil‏ 
یابد. نتیجه کاهش حرکت در میان ژل می‌باشد- یک 
تغییر حرکنی. افزودن یک آنیبادی که با Shes cating‏ 
شده با 00 واکتش ly igs‏ تداخلی در DNA Jala‏ 
پروتئین به وجود نمی‌آورد. سبب افزایش بیشتر انداژه 
کمپلکس DNA‏ پروتئین شده و حرکت آن را پیشترکاهش 
می‌دهد. در صورتی‌که اين Gab al‏ با ناحیه اتصال به 
DNA‏ پروتئین واکنش کند. دیگر کمپلکس 0۸۷۸-پروتئین 
به وجود نمی‌آید. در هر دو lle‏ آنتی‌بادی به شناسایی 
پروتئین اتصالی 0۸۷۸ کمک خواهد نمود. 


1. Supershift 


۳۷۴ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


۷-۶ ۰ 0۸ مکمل و کتابخانه‌های DNA‏ مکمل 

الحاق ژنهای ارکابوتی وظیفهدار اختصاصی در داخل AU‏ که می‌تونند در یک سلول 
Sp IS»‏ بیان شوند. می‌تواند منجر به تولید مقادیر زیادی پروتلین‌هایی شود که به طریق 
ژنتیکی مهندسی شده‌اند و پتانسیل پزشکی, کشاورزی» و تجربی قابل‌توجهی دارند. در 
حال‌حاضر هورمون‌ها و آنزیمهایی نظیر انسولین:اریتروپویتین, ترومبوپویتین؛انرلکین‌ها: 
Lady =‏ و فعلکننه Ab‏ پلاسمینژن: با این روش‌هاتولیدمی‌شوند. به استشاه ماد 
نادر, کلون‌سازی ژن‌های وظیفه‌دار از 101۸ ژنومی غیرممکن است. یکی از دلابل این است 
که اکثر ژن‌های موجود در داخل ژنوم پستانداران رونوشت‌هایی را تولید می‌کنند که حاوی 
ینترون‌هایی هستند که می‌بایست از رونوشت اولیه MRNA‏ برداشت شوند. سیستم‌های 
پروکاریوتی قادر به برداشت رون‌ها و تولید رونوشت های وظیفه‌دار 711801۸ نیستند, 
این مشکل با سنتز 98۸ مکمل (200۸) از mRNA‏ وظیفه‌دار اوکاریوتی برطرف می‌گردد. 


mRNA‏ به عنوان الگویی shy‏ سنتز DNA‏ با استفاده 

از ترانس‌کریپتاز معکوس 

۸ پیک می‌تواند به CDNA‏ رونویسی معکوس شده و این ۷۸( برای ازدیاده تعیین 
هویت و بیان در داخل یک اقل قرار داده شود. به‌طور طبیعی سلول‌های پستانداران حاوی 
۱۰,۶۰۰-۰ نوع ملکول 201001۸ مختلف در هر زمان از چرخه سلولی هستند. هر 
چند در برخی موارده احتمال دارد یک نوع 01001۸ اختصاصی: sly‏ مثال 00300۷۸ گلوبین 
در رتیکولوسیت‌ها: به حدود ۸٩۰‏ کل ملکول‌های 0180۸ برسد. در حالت طبیعی بسیاری 
از ملکول‌های mRNA‏ تعداد کمی(۱-۱۴) نسخه در هر سلول دارند. یک کتابخانه 
هل را می‌توان از کل 018۸ سلولی ساخت ولی وقتی تنها چند نسخه از mRNA‏ 
مورد نظر در هر سلول وجود داشته باشد, آنگاه ممکن است نعیین هویت 1007۸ آن 
بسیار مشکل باشد. روش‌هایی که سبب غلی‌سازی‌جمعیت ملکول‌های DNA UmRNA‏ 
مربوطه آنها می‌شوند, امکان کاهش تعداد انواغ GLUED‏ مختلف موجود در یک کتابخانه 
DNA‏ را فراهم ساخته و به موجب آن احتمال تعیین‌هویت کلون موردنظر را بهمیزا 
زیادی افزایش می‌دهد. 


mRNA‏ موردنظر با تکنیک‌های جداسازی تغلیظ می‌شود 

۸ پیک را می‌توان با الکتروفورز بر روی ژل یا سانتریفوژ براساس اندازه جدا نمود. 
جداسازی mRNA‏ در یک دامنه اندازه ملکولی اختصاصی یک 01001۸ مورد نظر را تا 
ply de‏ غنی می‌شازد. دانستن وزن ملکولی پروتئینی که توسط OF‏ مورد نظر JS‏ می‌شود؛ 
معیاری برای برآورد اندازه تقریبی رونوشت mRNA‏ با 001۸ آن می‌باشد؛ هرچند به 


1. Compiementary DNA 


دلیل تفاوت‌های موجود در طول توالی‌های ترجمه‌نشونده ملکول‌های 1۸ص تنوع در 
اندزه پیش‌بینی‌شده حاصل می‌شود. 

غنی‌سازی یک ملکول 000۷۸ اختصاصی را همچنین می‌توان با یک روش ایمونولوژیکی 
انجام داد ولی برای آن نیازبه دسترسی بهآنتی‌بادی‌هایی برعلیه پروتئین کدشد» توسط ژن مورد 
نظر می‌باشد. آنی‌بادی‌های اضافه‌شده به یک مخلوط ستتز پوتتین در وله SMD‏ با زنجیر 
پلی‌پتیدی درحال رشد مرتبط با پلیزوم‌ها واکنش نموده و آن ر رسوب می‌دهد. سپس MARINA‏ 
مورد نظر از فراکسیون پلی‌زومی جدا می‌شود که به طریق ایمونولوژیکی رسوب داده شده است. 


سنتز DNA‏ مکمل 

مخلوطی از 018۸ به عنوان الگو برای سنتز رشته‌های مکمل 37۸ با استفاده از DNA‏ 
پلیمراز وابسته به RNA‏ ترانس‌کریپتاز معکوس؛ استفاده می‌شود (شکل ۷-۱۶. نیز به یک 
ply‏ می‌باشد؛ از مزیت دم پلی (۸) موجود دز انتهای ۳۶ ملکول MRNA‏ ارکاروتی استفاده 
می‌شود. یک اولیگو (AT)‏ ۱۲-۱۸ بازبه عنوان پرایمرانتخاب شده که با این توالی پلی (۸) 
هیبرید می‌شود. بعد از سنتز 101۸ این هیبرید دناتوره شده و یا 03007۸ در شرایط قلیایی 
هیدرولیز می‌شود تا 210(1۸ تک -رشته حاصل شود. انتهای ۳ ملکول‌های 10(۷۸> تک- 
رشته تولید یک قوس سنجاقی می‌کند که به عنوان یک پرایمر بای ستتز رشته دوم CDNA‏ 
توسط قطعه کلنو با یک نرانسسکریپتاز معکوس مورد استفادهقارمی‌گیرد. 99۸ دو - رشته 
حاصل حاوی یک قوس تک- رشته است که توسط 51 نوگلثاز شناسایی و هضم می‌شود. 
قبل از کلون‌سازی در این ناقل لازم است دو انتهای DNA‏ تغیر داده شود. در یکی از رو‌هاء 
ملکول‌های 1931۸ دارای انتهای صاف با ملکول‌های رابط و یک 031۸ لیگاز باکتیوفاژ TA‏ 
انکوبه می‌شوند که اتصال ملکول‌های دارای انتهای صاف را کائلیز می‌کند (شکل AV=W‏ 
ملکول‌های رابط سنتتیک حاوی جایگاه‌های مربوط به آندونوکلئازهای محدودکننده هستند 
که حالا توسط آنزیم مناسبی sly‏ الحاق این DNA‏ در داخل یک اقل شکسته شدء 
توسط همان آندونوکلنازه شکسته می‌شود. 

۸ باکتریوفاژ (ص ۳۸۴) مناسب‌ترین و مزثرترین ناقل برای تولید کتابخانه CDNA‏ 
است: زیر به راحتی می‌توان آنها را تکثیر داد و به‌مدت بی‌نهایت نگهداری نمود. برای تولید 
کتابخانه‌های 031۸ از دو ناقل باکتربوفاژی, ۸۵۸10 و ۵۸11 و ساخته‌های "جدیدتر 
آنها استفاده می‌شود: وقتی توالی‌های DNA‏ مورد نظر ناشناخته می‌باشد. کتابخانه‌های 
cDNA‏ در ۱۵۸10 تنها با پروب‌های اسید نوکائیک نشاندار غربال می‌شوند؛ در حالی‌که 
انواع موجود در Age‏ یک ناقل بینی: را می‌توان با آنتیبادی ضد پروتئین تولیدی یا آنتی 
ژن مورد نظر غربال نمود. در صورتی که توالی DNA‏ مورد نظر مشخص باشد. آنگاه از 
برای غربال باکتریوفاژ نوترکیب استفاده می‌شود. 


فصل هفتم 18۷۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۷۵ 
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شکل ۷-۱۶ سنتز هلاه از mRNA‏ دم‌پلی(۸)انتهای 
۳ ملکول mRNA‏ یک اولیگومر (oligoldT012-18) dT‏ 
هیبرید می‌شود. این دم به عنوان پرایمر برای ترانسسکریپتاز 
معکوسی عمل AS SiS ge‏ سنتز رشته 001۸ مکمل (60۱۸) 
رادر حضور چهار داکسی ریبونولئوتید تری فسفات (ANTPS)‏ 
pall‏ می‌کند. هیبرید CDNA:MRNA‏ حاصل از طریق ذوب 
حرارتی یا هیدرولیز 08۷۸ در قلیا,به 0۸۷۸> تک - رش 
تبدیل می‌شود.انتهای "۳ ملکول 000۷۸ یک قوس سنجافی 
به وجود می‌آورد که به عنوان یک پرلیمر برای سنتز رشته 
دوم DNA‏ توسط قطعه کلتو DNA‏ پلیمراز 2.0 عمل 
می‌کند. قوس 00۸۷۸ تک - رشته جفت‌نشده توسط توکلثاز 
51 هیدرولیز شده تا یک ملکول 0۸1۸ دو -رشته حاصل شود. 


1. Constructs 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
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شکل ۷-۱۷ guid‏ 0۸ برایکلون‌سازی. این روش 
اجرایی با DNA‏ دو -رشته حاوی یک قوس سنجاقی HAT‏ 
می‌شود. یک ONA‏ رابطکه حاوی یک جایگاه آندونکئاز 
محدودکننده (RET)‏ است, از طریق گروزدن انتهای همطراژ 
به انتهای آزاد این CDNA‏ اضافه می‌گردد. سبس قوس 
سنجافی تک - رشته توسط نوکلثاز 51 هیدرولیز می‌شود. 
رابط دوم با یک آندوتوکلناز محدودکننده متفاوت در داخل 
(882) به انتهای همطراژ 0۱0۸ آزاد ناژه‌ساخته‌شده دوخته 
می‌شود. این رابط دوم احتملابه هر دو انته اتصال می‌ابد 
ولی با جایگاه آندونکلئاز محدودکنندهاول تداخل نمی‌کند. 
يافته با دو آندونوکلناز محدودکننده هیدرولیز 
شده و می‌تواند به طریق کلون‌سازی جهت‌دار در داخل 
یک پلاسمید یا DNA‏ باکتربوفاژقرار داده شود. 


۸ کل سلول به عنوان الگو برای سنتز DNA‏ استفاده از RT-PCR‏ 

در روش‌های دیگر ساختن کتابخانه‌های 0(۸» از تکنیک -PCR‏ ترانس کریپتاز معکوس 
(063-۳018) استفاده می‌شود. دیگر نیازی به تخلیص 0100۸ نمی‌باشد. یکی از این راهکارها 
در شکل ۷-۱۸ شرح داده شدء است و با تولید یک هیپرید 1۸-187۸( توسط ترانس 
کریپتاز معکوس آغاز می‌شود. در این روش از ترانسفراز انتهایی برای افزودن دم هُموپلیمر 
6 به انتهای ۳ و به دنبال آن هیدرولیز 01801۸ استفاده می‌شود. پرایمرهای 018 برای 
ایجاد هیبرید با دم‌های 46 و 4۸ و خانمه با دو توالی مختلف آندونوکلثاز محدودکننده 
سنتز می‌شوند. سپس Lol cDNA‏ که به طریق ۳0038 ازدیادیافته است. با دو آندونوکلثاز 


RNA‏ کل سلول جدا می‌شود که حاوی 
مقدارکمی MRNA‏ است. 


A 5 TE AAA) 3 
شنم‎ oligo(sT) primer 
“RT step: + 
reverse transcriptase 
CNA RNA 5 TT و سس‎ 
, | TT TT TTT 5° 


هیبرید ae spiel) DNA mRNA‏ آمونیوم پرومید. 

رسوب داده می‌شود تا اولیگو (AT)‏ جفت‌نشده برداشت 

شود. سپس با AG asl‏ وتراسفا هی دم لیکو 

۷ در انتهاهای ۳ ایچاد می‌شود.‎ (dG) 
5 EE AAAAA(A) GGGGG 3° 

8 ظ ۰0۰ ۰ 


NaOH RNA هیدرولیز‎ 


9 66666 NT TTTTT 5° 
a معنی و‎ 


bina a 868 asaya‏ | ۵ ین 
محدودکننه ۱ 66666(عع | اولین‌دور PCR‏ تولید CDNA‏ 
atone | 55-7۳۲۲‏ 


5 RE, CCCCC EEE AAAAA 3° 
60060 تسه‎ 


B 
SS دورهای‎ 


RE, CCCCC EES AAAAA RE, DNA 

RE, GGGGG GES TTT TT RE, ‘Ubrary 
سلول را‎ JSRNA یا‎ mRNA .OEPCRD به طریق ۴6۶-تراس‌کرییتا معکوس‎ DNA ays ۷-۱۸ شکل‎ 
با یک دم اولیگو ۲۸ به یک‎ mRNA توسط 87:۴0 مورد استفاده قرار داد.‎ CDNA می‌توان برای تولید‎ 
رونویسی معکوس می‌شود. یک دم اولیگو 6 به انتهای ۳ رشته‌های ۲۷۸ و 0۸1۸ اضاقه‎ AT پرایمر اولیگو‎ 
هیدرولیز می‌گردد. سپس از پرایمرهای معنی و ضدمعنی, تغییریافته‎ NAOH بعدا با‎ RNA می‌شود. و رشته‎ 
به طریق 8 استفادهمی‌شود. محصولات می‌تونند توسط‎ DNA جایگه محدودکننده رای تکثیر‎ sla Jel 
جهت کلون‌سازی و مطالعات بعدی هیدرولیز شوند.‎ (REZ و‎ RET) آندوتوکلثازهای محدودکننده اختصاصی‎ 


محدودکننده مختلف برای کلون‌سازی جهت‌دار (ص, ۳۵۸) در داخل یک ناقل مناسب؛ 
هیدرولیز می‌شود. 


۷-۷ ۰ ناقلین کلون‌سازی باکتریوفازی. کاسمیدی و مخمری و 
آنالیز قطعات بزرگ DNA‏ 


به دلیل جستجوی توالی‌های غیرکدکننده (یعنی اینرون‌ها) موجود در اکثر ژن‌های اوکاریوتی 
و نواحی تنظیمی دور که در طرفین ژن‌ها قرار دارند. لازم بود راهکارهای کلون‌سازی بتوانند 
قطعات ۷۸( بزرگتر از آن چیزی را بسته‌بندی کنند که در پلاسمیدها قابل کلون‌سازی بودند. 
پلاسمیدها برای الحاق ملکول‌های DNA‏ خارجی به طول ۵-۱۰1 مناسب هستند. 
قطعات 1001۸ بزرگتر از این به‌طور تصادفی طی همانندسازی پلاسمید در داخل باکتری حذف 
می‌شوند. لذا ناقلین جایگزین ابداغ شدند. 


باکتریوفاژ dy‏ عنوان ناقل کلون‌سازی 
باکتریوفاژ A‏ (فاژ ۸) به عنوان ویروسی که در باکتری‌ها ایجاد عفونت و همانندسازی AS ge‏ 
اقل مطلوبی sly‏ الحاق‌های DNA‏ به طول حدود 1 ۱۵ می‌باشد. فاژ ۸ به‌طور انتخابی 
در باکتری‌ها ایجاد عفونت کرده و طی یک مسیر لیتیک یا غیرلیتیک (لبزوژنیک) همانندسازی 
می‌کند. فاژ ۸ حاوی یک دم تک -رشته ۱۲ بازی خود- مکمل (انتهای چسبنده ) در هر 
دو انتهای 1۸( د و -رشته kb‏ ۵۰ می‌باشد. با ایجاد عفونت در باکتری‌هاء دوانتهای چسبنده 
(جایگاه (cos‏ یک SSDNA‏ فاژ ۸ باخودش سرد شده و دو انتهابه طریق کووالان توسط 
۸ یگاز سلول میزبان به یکدیگر اتصال می‌یبند. این 1019۸ حلقوی به عنوان الگویی 
sly‏ رونویسی و همانندسازی عمل می‌کند. از فاژ A‏ همراه با قطعات حاصل از تجزیه کل 
۸ زلومی سلول میزبان توسط آندونوکلئاز محدودکننده که در داخل آن قرار داده شده‌اند. 
برای ایجاد عفونت در باکتری‌ها استفاده می‌شود. باکتربوفاژنوترکیب که از سلول‌های لیزشده 
آزاد می‌شوند. جمع‌آوری شده و یک کتابخانه ژنومی در فاژ ۸ را می‌سازند. بهدلیل افزایش 
اندازه الحاق‌های DNA‏ این کتابخانه فاژی را می‌توان سریع‌تر از یک کتابخانه پلاصمیدی 
غربال نمود. 

ناقلین متعدد فاژ ۸ برای راهکارهای کلون‌سازی مختلف ساخته شده‌اند. تنها یک 
اقل فاژ ۸ ژنریک شرح داده می‌شود. یک قطعه ۱۵ تا ۲۵ از SUDA‏ را می‌توان بدون 
ایجاد اختلال در همانندسازی آن در E.coli‏ جایگزین نمود (شکل .)۷-۱٩‏ طول DNA‏ 
فازی که قرار است در داخل ذره ویروس بسته‌بندی شود. می‌بایست حدود kb‏ ۵۰ باشد. 
DNA‏ خطی فاژ ۸ توسط یک آندونوکلناز محدودکننده اختصاصی هضم می شود که نتیجه 
آن تولید قطعات انتهایی کوچک حاوی جایگاه‌های cos‏ (بازوها) می‌باشد. سپس اینها از 


فصل هفتم DNA‏ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۷۷ 


1. Cohesive 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۷-۱۹ کلون‌سازی 0۷۸ زنومی در باکتریوفاژ (. 
با استفاده از یک آندوتوکلناز محدودکننده (برای مثال, 
8 کل 2۱۸ زنومی به‌طور نافص هضم می‌شود. تتیجه 
تولید قطعات 90۷۸ با اندزهای مختلف و دو انتهای تک- 
رشته چسبنده می‌باشد. قطعاتی از IDNA‏ به‌نام بازوهای 
Cos‏ با همان آندوتوکلثاز محدودکننده از ۵0۷۸ باکتریوفاژ 
تولید می‌شود.باوهای 204 خالص‌شده حامل پیام‌های توالی 
موردنباز پرای بسته‌بندی DNA‏ در داخل یک ویریون 
باکتربوفاژی است. قطعات ژنومی با بازوهای وم مخلوط. 
سرد و دوخته می‌شوند نا آایه‌هایی از 0۸۷۸ خطی به‌هم 
پیوسته نولید شود. بسته‌بندی در آزمایشگاه با پروتئین‌های] 
باکتریوفاز ۸ تنها با قطعاتی از 00۱۸ ژنوی رخ می‌ده دکه در 
بین بازوهای Cos‏ طول‌های مجاز kb)‏ ۱۵-۲۵) را داشته 
باشند. 


کل gags DNA‏ چداشده 


AIS 


Gig ATL هیدرولیزآنزیمی نسبی‎ 
ECORI محدودکننده‎ 
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قلعه DNA‏ زنومی متصل‌شده بهپزوهای 6۵ 


(7 


بسته‌بندی در eae LISELI‏ 
باکتریوفاز ۸ تنها با نواحی زنومی 

رخ می‌دهد که طول مچاز را در con‏ 
بازوهای cos‏ دارند 


ami) 


قطعات میانی بزرگ‌تر جدا می‌شوند. DNA‏ ژنومی سلول به‌طور نسبی توسط آنزیم‌های 
آندونوکلناز محدودکننده مناسب هضم می‌شوند تا امکان هیبریدشدن و اتصال آنها به 
باژوهای فاژ فراهم گردد. قطعات کوچکتر یا بزرگتر ار kb‏ ۱۵-۲۵ با بازوهای 608 هیبرید 
می‌شوند. ولی در داخل ذرات باکتریوفاژ بسته‌بندی نمی‌گردند. تمامی اطلاعات مورد نیاز 
sly JU‏ ایجاد عفونت و همانندسازی در باکتری‌ها: در داخل بازوهای 09>حمل می‌شوند. 
DNA‏ فاژی نوترکیب با پروتین‌های فاژ ۸ در SOU)‏ مخلوط شده که به‌صورت 
ویرویون‌های عفونی همایش می‌يابند. در ادامه این ذرات در یک سوش مناسب Bicol‏ 
ازدیاد می‌یابند تا یک کتابخانه فاژ ۸ تولید شود. بسیاری از سوش‌های 10011 به طریق 
ژنتیکی تغبیر داده شده‌اند تا از همانندسازی ویرویون‌های وترکیب اختصاصی حمایت AES‏ 


غربالگری کتابخانههای باکتریوفاژ 
یک کتاببخانه باکتریوفاژ را می‌توان با گستردن ویروس بر روی یک لایه پیوسته از باکتری‌های 
(یک چمن باکتریایی) رشدکرده بر روی پلیت‌های آگاری غربال نمود (شکل ۷-۲۶). هر 


فاژ یک سلول را عفونی نموده؛ در آن همانندسازی کرده و آن ریز می‌کند. سپس ویرویون‌های 
حاصل GEESE‏ موجود در مجاورت محل اولین سلولی که عفونی‌شده را عفونی و 
سپس لیز می‌کنند تا یک ناحیه شفاف یا یک پلاک در چمن باکتریایی مات به وجود آید. 
فاژه موجود در داخل هر پلاک. جذب یک صافی نیتروسلولزی (همانند گسترهالمشنی) شده 
و UDNA‏ 1۵014 بر روی صافی Cull‏ می‌شود. موقعیت قطعات 1۸( کلون‌شده مورد 
نظر با ایجاد هیبرید بین یک پروب 1937۸ یا 1001۸ نشاندار و 193۷۸ متصل به صافی و 
به نبالآن اتورادیوگرافی تعیین می‌شود. باکتریوفاژ موجود در پلاک مربوط به هیبرید نشاندار 
متصل به صافی؛ برداشت شده و Gly‏ آنالیز بعدی در باکتری‌ها ASG‏ داده می‌شود. در 
صورتی که توالی کامل یا نسبی 03۸ مورد نظر شناخته‌شده Ath‏ می‌توان از ۳01 نیز 
استفاده نمود. در اینجا قسمت‌هایی از چندین پلاک برداشت شده و در صورتی که 1۸( 
مورد نظر در یک یا چند مورد وجود داشته باشد. یک ناحیه را می‌توان با یک جفت پرایمر 
مناسب به طریق PCR‏ تکثیر داد. سپس محصول POR‏ به طریق الکتروفورز بر ری SS‏ 
مورد جستجو قرار می‌گیرد. کتابخانه‌های DNA‏ مکمل موجود در باکتریوفاژ نیز ساخته 
می‌شوند که حاوی بازوهای cos‏ فاژ می‌باشند. در صورتی‌که cDNA‏ ۸( فاژ نوترکیب 
شود تا امکان بیان ژن فراهم گردد. he‏ ۸۵411 پلاک‌ها را می‌توان به طریق ایمونولوژیکی 
cla soleil‏ اختصاصی ضد آنتی‌ژن موردنظر غربال نمود. 


کلون‌سازی قطعات DNA‏ در داخل کاسمید و GHEE‏ 

کروموزومی مصنوعی 

گرچه فاژ ۸ معمول‌ترین ناقل مورد استفاده برای ساختن کتابخانههای 101۸ ژنومی است؛ 
طول بسیاری ژن‌ها از اندازه حداکثر IDNA‏ که می‌تواند بین دو بازوی فاژ قرار داده شود. 
بیشتر می‌باشد. یک JIU‏ کاسمیدی می‌تواند الحاق‌های 1031۸ خارجی به حدود kb‏ ۲۵ 
راجای دهد. برای کلون‌سازی قطعات DNA‏ به ترتیب kb‏ ۱۰۰-۲۰۰ و kb‏ ۲۰۰-۵۰۰ 
کروموزوم‌های ساختگی باکتربایی ‏ (1۸6) و کروموزوم‌های ساختگی مخمری [ 0۸6 بدا 
شده‌اند. با وجود اینکه کار با ناقلین کاسمیدی و ۷۸0 مشکل است. کتابخانه‌های آنها 
امکان کلون‌سازی ژن‌های Sp,‏ همره با تالی‌های تنظیمی طرفی آنها و همچنین خانوده‌هایی 
از ژن‌ها یا ژن‌های مجاور را فراهم می‌سازند. 

ن کاسمیدی ترکیبی از ناقلین پلاسمیدی و باکتربوفاژی هستند. کاسمیدهاحاوی 
یک ژن مقارمت ب آنتیبیوتیک برای انتخاب ملکول‌های 1001۸ توترکیب: یک مبداء همانند - 
سازی برای تکثیر در باکتری‌ها و یک جایگاه 608 برای بسته‌بندی ملکول‌های وترکیب در 
ذرات باکتریوفاژ می‌باشند. باکتریوفاژ حاوی DNA‏ کاسمیدی نوترکیب می‌تواند در لاهع.ظ 
ایجاد عفونت کرده و DNA‏ را به‌داخل سلول تزریق کند. ناقلین کاسمیدی حاوی تنها 


2. Yeast artificial chromosomes. 


فصل هفتم 1۸( نوترکیبی و بیوتکنولونی ۰ TVA‏ 


باکتریوفاژ ۸ توترکیپ 
بر sy‏ ۴60 رشد 
کرده بر روی پلیتٍ 
اضافه می‌شود. 


اتورادیوگراف آشعه.- 6 


شکل ۷-۲۰ . ay) laa sb‏ در باکتریوغاژ (. 
امه ع صلاحیت‌دار به‌طور انبوه پر روی پلیت آگار رشد 
تموده و سپس با باکتریوفاژ نوترکیپ پوشانده می‌شود. در 
محل‌هایی که باکتری‌ها توسط فاژ ۸ عفونی و سپس لیز 
شده‌اند,پلاک‌هایی به وجود می‌آید. از طریق تماس پلیث 
با صافی نیتروسلولزی می‌توان la stall‏ تولید نمود. 
LONA‏ استفاده از NAOH‏ دناتوره و به نیتروسلولزانصال 
داده می‌شود. 00۸ ات شده با یک روپ نشاندار پا 18 
هیبرید و در معرض فیلم اشعه -16قرارداده می‌شود.اتو- 
رادیوگراف پلاک(های) دارای DNA‏ نوترکیب موردتظر را 

نشان می‌دهد. 


1, Bacterial artificial chromosomes 


۶۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


حدود kb‏ ۵ از DNA‏ باکتریوفاژی Kb‏ 
همایش ذرات فاژی عفونی جدید را هدایت کنند. در عوض: ۷۸( کاسمیدی نوترکیب 
حلقوی شده و به صورت یک پلاسمید Sip‏ همانندسازی می‌کند. کلونی‌های باکتریایی 
دارای نوترکیب‌های مورد نظر انتخاب شده و با روش‌هایی مشابه انواع شرح‌داده‌شده برای 
پلاسمیدها تکثیر داده می‌شوند, 
برای ساختن ۷۸5 از روش‌های اجرایی استاندارد کلون‌سازی و برخی روش‌های 
place‏ استفاده می‌شود. قطعات DNA‏ خارجی بسیار بزرگ به توالی‌های DNA‏ مخمر 
اتصال داده می‌شوند که قسمتی از آنها به عنوان تلومر (دو انتهای بازوهای کروموزومی) و 
دیگری به صورت سانترومر و یک مبداء همانندسازی عمل می‌کند. DNA‏ ۷۸6 نوترکیب 
با ترانسفورماسیون به داخل مخمر ارائه می‌گردد. ساخته‌های ۷۸6 طوری طراحی می‌شوند 
که مخمر ترانسفورمه‌شده با کروموزوم‌های نوترکیب به صورت gle GS‏ رشد کنند که به 


Oe‏ تدای بای نمی توانندآهمانندسسازی اف 


طریق چشمی قابل تمایز ب 
کلون‌شده می‌شود. حبوانات ترانس‌ژنیک را نیز می‌توان با ارائه YAC DNA‏ نوت 


باشند.اين موضوع سب تسهیل در انتخاب و آنلیزقطعات DNA‏ 


به داخل ژنوم آنها تولید نمود. در صورتی که این حیوانات یک OF‏ معیوب انسانی را بیان 
کنند. از آنها می‌توان به‌عنوان مدلی برای مطالعه بیماری انسانی مربوطه استفاده نمود 
(ارتباط بالینی WHA‏ 


استفاده از موش‌های خانگی ترانسژنیک کروموزوم مصلوعی مخمر (VAC)‏ برای مطالعه بیماری هانتینگتون 


اغلب مطالعه نفش یک پروتلین جهش‌یافته در ایجاد یک بیماری در 
ناهنجاری‌های انسانی مشکل است. ابداع مدل‌های حیوائی یک ابزا بارزش 
در مطالعه بیماری‌های انسانی نظیر ناهنجاری نورود یوب شروع در بالفین؛ 
بیماری هانتینگتون | (HD)‏ (0۸۸18۱۲۳۱۰۰) می‌باشد. 140 با توسعه 
تری‌نوکلئوتید CAG‏ در آگزون ۱ ژن HD‏ به وجود می‌آید که منجر به تولید 
قطعات پلی‌گلونامینی در tng‏ هانتینگتون (htt)‏ می‌شود. به نظر می‌رسا. 
قطعات پلیگلوتامینی حاصل برای نواحی انتخابی مز سمی باشند, یک 
مدل ترانسژنیک موش SE‏ با یک GAY‏ ۲۸6 تولید FFAs‏ 
HD‏ انسانی با طول کامل را همراه با sl gly‏ فرادست ‏ ۲۵ و 
فرودست kb‏ ۱۷۰ جهت تضمین فوارگیری نواحی تنظیمی داخلی داشت. 
موش‌های ۷۸6 حاوی ۰۴۶ ۷۲ و ۱۲۸ تکرار CAG‏ خلق شدند. مدل 
ترانس‌ژنیک 128 1۸6 بسیار شبیهبیماری انسالی بود. این موش‌ها دچار 
نقص‌های حرکتی و شناختی مشابه نفص‌های موجود در انسان شدند. نوع 
وحشی پرونتین 8" اساسا در داخل سیتوپلاسم یافت می‌شود: درحالی. 
که پروتنین جهش‌يافته در هسته قرار می‌گیرد. ارزیابی آنتی‌بادی ضد hte‏ 
بافت‌های مغ از موش‌های SE‏ نوع وحشی (1۳1) و موش‌های 1128 


در یک و دو Sab‏ نشان داد که پروتئین‌های htt‏ طبیعی و جهش‌یافته 
در هسته‌های موش‌های LWT‏ موش‌های ۷۱28 یک ماهه وجود ندارند؛ 
پروتلبن dL Ape htt‏ در هسته فقط درجسم مخطط موش‌های ۲۱28 
دو ماهه یافت شد. و همانند موش ۲128 با سن پیشتر, با وجود اینکه 
مقداری #:جهش‌یافته در هسته‌های موجود دز نواحی دیگر مغز SAL‏ 
شد. افزایش یافت و با پیشترین میزان در جسم مخطط بافی ماند. جسم 
مخطط ناحیه غالبی است که هم در السان مبتلا به 140 و هم در مزش 
8 جدوماهه تحت تأثیر قوار می‌گیرد؛ و Ar‏ نقص‌های حرکنی و شناختی 
برای اولین بار در این موش‌ها مشاهده Ae‏ تجمع 8 با سن لیز ارتباط 
داشت. به‌نظر می‌رسد که شروع قرارگیری در هسته پروتئین جهش یافته 
6 در جسم مخطط نقش اصلی را در تخریب انتخابی مشاهده شده 
در 110 دارد. مکانبسم نحوه ایجاد اثرات سمی در هنگام فررگیری پروئین 
جهش‌بافته :در هسته ناشناخته است: ولی معتقدند مستلزم تغیبر بیان 
ژن و احتمالاً فعال‌سازی آپویتوز است. 


1: Hiantington disease 


فصل هفتم 10۷۸ توترکیبی و بیوتکتولوژی ۰ ۳۸۱ 


کلون‌سازی مجدد امکان تعریف قطعات بزرگ DNA‏ را فراهم می‌سازد 
آنلیز کامل pole‏ وظیفه‌دار در یک قطعه 2۸ نیاز بهتعیین توالی کل ملکول دارد. 
تکنیک‌های رایج می‌تواتند ۲۰۰-۴۰۰ باز را تعیین توالی کنند. در حالی‌که الحاق‌های 
۸ کلون‌شده اغلب بسیار بزرگتر هستند. نقشه‌های محدودکننده کلون 1031۸ ابندایی 
برای شکستن DNA‏ به قطعات کوچکتر برای ساب‌کلون‌سازی ! (کلون‌سازی مجدد) 
جهت UT‏ بعدی ضروری هستند. توالی هر قطعه SSDNA‏ دوباره کلون شده است را 
می‌توان تعیین نمود. نواحی همپوشان 1030۸ ساب‌کلون‌شده به شکل مناسبی ترتیب آنها 
زا تعیین نموده و توالی کامل کلون 937۸ ابتدایی را مورد تأیید قرار می‌دهد. 

اغلب غربالگری بدون ساب‌کلون‌سازی انجام می‌شود. پرایمرهای ضدمعنی " مورد 
استفاده: مکمل انتها‌های ۳۲ 101۷۸ کلون‌شدهای می‌باشند که در ابتداتعیین توالی شدند. 
این فرایند تکرار شده تا تمامی 3۸ کلون‌شده تعیین توالی گردد. این روش نیاز بهفراهم- 
سازی ساب‌کلون‌ها ندارد: ولی نیازمند آنالیز و تهیه پرایمرهای متعدد می‌باشد. از طرف 
دیگر 103۸ ساب‌کلون‌شده هميشه در داخل همان ناحیه پلاسمید قرار داده می‌شود. لذا از 
یک مجموعه پرایمرهای مکمل توالی‌های 138۸ پلاسمیدی که در طرفین 037۸الحاقی 
فرار دارند. ale sly‏ واکنش‌های تعیین‌توالی با 1۷۸ ساب‌کلون‌شده استفاده می‌شود. 


قدم‌زدن کروموزومی آرایش ژنی را در قطعات بلند 73۷۸ تعریف می‌کند. 
دانش نحو آرايش ژن‌ها و عناصر تنظیمی آنها در کروموزوم می‌بایست منجر به شناخت 
نحوه تنظیم هماهنگ مجموعه‌های ژنی گردد. کلون‌سازی قطعات SIDA‏ که به اندازه 
کافی برای تعیین‌هویت ژن‌های مجاور بزرگ هستند. مشکل می‌باشد. با ترکیب چندین 
تکنیک, امکان آنالیز قطعاتی از DNA‏ به‌طول kb‏ ۵۰-۱۰۰ فراهم می‌گردد. این روش: 
قدم‌زدن کروموزومی aT‏ این دلیل امکانپذیر است که کتابخانه‌های فاژ ۸ با کاسمیدی 
حاوی 101۷۸ ژنومی که به‌طور نسبی شکسته شده است در جایگاه‌های آندونوکلناز محدود - 
کننده اختصاصی بریده می‌شوند. قطعات کلون‌شده حاوی توالی‌های همپوشان با سایر 
قطعات کلون‌شده خواهند oy‏ نواحی‌های همپوشا با روش‌های اجرایی نقشه‌برداری 
محدودکننده: ساب‌کلون‌سازی» غربالگری کتابخانه‌های فاژ ۸ یا کاسمیدی, و تعیین 
توالی؛ تعیین‌هویت می‌شوند. 

روش اجرایی قدم‌زدن کروموزومی در شکل ۷-۲۱ نشان داده شده است. یک کتابخانه 
فاژ ۸ با یک پروب LDNA‏ 1۷۸ از نظر توالی مورد نظر غربال می‌شود. 131۸ انتخاب 
شده کلون‌شده و نقشه‌برداری محدودکننده می‌شود. سپس یک قطعه کوچک در یک 
cil,‏ تخلیص شده و به‌طریق انتقال بریدگی نشاندار 
می‌شود. از این پروب نشاندار ly‏ غربال مجدد کتابخانه فاژ ۸ از نظر توالی‌های مکمل 


۳ 2 Antisense 3. Chromosome walking, 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


عربالگری با پروب نشاندار زن ۱ 


پلاک ازدیادیافته و خالص‌شده موردنظر 


| 15-25 kb 
rr 
arm damm 
Gone 1 ta 
تفشه‌برداری محدودکننده‎ 
EcoRI BamHi Ja 


شکل ۷-۲۱ . قدم‌زدن کروموزومی برای آنلیز قطعات 
DNA‏ مجاور در یک ژنوم. در ابتدا یک قطعه 0۷۸ به 
ub‏ انتقال بریدگی ly‏ غربال یک کتابخانه از نظر 


فاز ۸ توترکیب حامل زن مورد نظر. نشاندار می‌شود. ti DNA‏ 

زدیدیافته lags‏ چندین jGig aT‏ محدودکندهنقشه - Bikar‏ | 
براری شده تا یک ناحیه (ta) se‏ در داخل کون - تسه 
شده بتدیی انتخاب شود که می‌تواند دوباه کلون گردد. همپوشانیکلون‌های Gene! te‏ 

aa | xee دوباره کلون‌شده(ه1) بای شناسایی سایر قطعات‎ DNA 

0۸۸ در داخل کتبخانه اتدایی بهکر می‌رود که با ناحیه aE‏ و 

28 60605 0 ازدیادیافته ابتدایی همپوشان می‌باشند. این فرایند‎ ONA 

را می‌توان & دفعات زیادی AS‏ نمود تا نواحی o-oo SITE ONA‏ 
مجاور فرادست و فرودست ۵۸4۸ ابتدایی(ژن ابوفظر = ie Gene fa Baws ae Genen na‏ تا 


شناسایی گردد. قطعه DNA‏ مجاور موردنظر 
استفاده شده و اینها بعداً کلون می‌شوند. سپس 0۸( کلون‌شده همپوشان تازه تعیین 
هویت‌شده به همان طریق کلون 931۸ بتدایی بای جستجوی تولی‌های همپوشان دیگر 
مورد بررسی قرار می‌گیرد. در ژنوم‌های اوکاربوتی بزرگترمی‌بایست دقت داشت تا پروب 
DNA‏ ساب‌کلون‌شده حاوی موردی از تعداد زیادتوالی‌های DNA.‏ تکراری نباشد. در 
صورت ی که یک پروب DNA‏ ساب‌کلون‌شده حاوی یک توالی تکراری باشد با پلاک‌های 


قصل هفتم 231۸ توترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۸۳ 


باکتربوفاژی متعددی هیبرید خواهد شد و مانع تعیین‌هویت یک کلون همپوشان اختصاصی 
می‌شود. از این روش‌های اجرایی همزه با پرش کروموزومی رای تعیین‌هویت آژن Be‏ 
کیستیک انسان استفاده شده است (ارتباط بالینی 0-4 


۷-۸ ۰ اقلین بیانی و پروتئین‌های ادغامی 

روش‌هایی که تا اینجا در خصوص 1030۸ نتکیب شرح داده شده‌اند.اساسً بط با غربالگری» 
زدیا و تخلیص ۳۸/۸کلرن‌شده می‌باشند. یکی از اهداف مهم مطالعات 10(۷۸نوترکیب, 
بیان یک ژن خارجی در باکتری‌ها همراء با تولید محصولی به شکل دارای فعالیت بیولوژیکی 
می‌باشد. تعیین‌توالی بسیاری از ژن‌های باکتریابی و نواخی پهلویی آنها سبب شناسایی 
آرایش فضایی توالی‌های تنظیمی مورد نیازبرای بیان ژن‌ها شده است. برای رونویسی یک ژن 
نیاز به یک پروموتر و عناصر تنظیمی دیگر ژن می‌باشد (ص ۴۱۵). هر چند: رونوشت 
۷۸ یک ژن اوکاریوتی نوترکیب در یک سیستم باکتریایی ترجمه نمی‌شوده زیا فاقد 
توالی شناسایی باکتریایی یا توالی شاین- دالگارنوه مورد نیاز برای اتصال مناسب یک 
ریبوزوم ol SU‏ وظیفه‌دار می‌باشد. اقلین "Bly‏ رونویسی وظیفه‌دارالحاق‌های DNA‏ 
راتسهیل می‌کند. یک IEG‏ را م‌توان در داخل چنینناقلی در فرودست یک پروموتر 
تنظیمی: ولی در داخل یک ژن sh SU‏ معمولاً ژن lac‏ قرارداد. رونوشت mRNA‏ 
این 110۸ نوترکیب حاوی توالی شاین-دالگارنو dacZ‏ کدون‌های مربوط به انتهای "۵ 

1. Chromosome jumping 2 Expression vectors, 


دنلود پرترین کت های انشدگاهی بصورت قارسی و DAE‏ پی دی اف 
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YAR 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


پروتتین sacl‏ بهدنبال آن کدون‌های مربوط به ژن خارجی کامل مورد نظر می‌باشد. محصول 
پروتلینی یک پروتلین ادغامی " حاوی اسیدهای آمینهانتهای آمینو پروتئین ,102 و توالی 
کامل محصول پروتئین خارجی است. 


بیان ژن‌های خارچی در باکتری‌ها امکان سنتز پروتئین‌های کد شده توسط 
UT‏ را فراهم می‌سازد 
بسیاری از ناقلین پلاسمیدی و باکتریوفاژی امکان بیان Glad}‏ اوکاریوتی در سلول‌های 
باکتریایی را فراهم می‌سازند. باکتری‌هایی که همانندسازی سریعی دارند, به یک کارخانه 
بیولوژیکی برای تولید مقادیر زیاد پروتنین‌های اختصاصی تبدیل می‌شوند که ارزش تحقیقانی. 
بالینی و تجارتی دارند. به عنوان مثال, با استفاده از فناوری‌های نوترکیب تولید هورمون‌های 
پروتئینی sly‏ درمان مبتلایان به اختلال در تولید هورمون صورت گرفته است. شکل ۷-۲۲ 
یک ناقل پلاسمیدی عمومی sly‏ بیان یک ژن پستانداران را نشان می‌دهد. aby‏ دارید که 
ژن الحاقی می‌بایست به شکل 101۸ از 003001۸ مربوطه تولید شده باشد. زیرا سیستم 
ol SL‏ قادر به برداشت ایتترون‌های موجود در رونوشت pre-mRNA‏ نیست. این DNA‏ 
می‌بایست مطابق با کدون‌های ناحیه انتهای "۳ پروتئین باکتریایی, در هنگام خلق یک 
پروتلین ادغامی؛ قوار داده شود. به عبارت دیگ الحاق می‌بایست بعد از یک کدون سه‌حرفی 
ن باکتریایی و در محل شروع یکی از کدون‌های سه‌حرفی پروتئین اوکاربوتی انجام 
شود تا ترجمه مناسب تضمین گردد لاخ بای تولید یک رونوشت وظیفه ده ژن خارجی 
می‌بایست در موقعیت مناسب نسبت به پروموتر قرار داده شود. این عمل با کلون‌سازی 
جهت‌دار انجام می‌شود. 

پروتئین‌های اوکاریوتی که در باکتری‌ها سنتز می‌شوند اغلب ناپایدار بوده و توسط 
پرتازهای سلولی تجزیه می‌شوند. هر چند. محصولات lbs yy‏ معمولا پیدارمی‌باشند. 
اسیدهای آمینه‌ای که توسط ژنوم پروکاریوتی IS‏ می‌شوند؛ ممکن است به طریق آنزیمی 
یا شیمیایی از پروتئین ادغامی تخلیص شده جدا گردند. یکی از راهکارها پرای غلبه بر 
اپایداری داخل‌سلولی برخی پروتئین‌ها: تولید پروتئین ادغامی است که ترشح می‌شود. بای 
این کار لازم است ژن خارجی طوری در یک ناقل کلون شود که پروتئین ادغامی سنتز شده 
حاوی پپتید پیامی باشد که توسط پپتیدازپیام باکتربایی شناسایی شود که به شکل مناسبی 
این پروتئین را برای ترشح پردازش می‌کند. 


ناقلین بیانی در سلول‌های اوکاریوتی 
بیماری‌های ژنتیکی در انسان حاصل از دست رفتن تولید پروتئین‌های داخل‌سلولی یا 
تولید اشکال معیوب آنها می‌باشند. برای استفاده از تکنیک‌های نوآوری برای درمان این 


1, Fusion protein 


فصل هفتم. 1031۸ توترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳۸۵ 


Antibioti¢ 
resistance 
gene ‘Stine 
جایگاه شروع رونویسی‎ 5 Sequence aed کدون‌های مربوط به پروتتین‎ 


Promoter lacZ mRNA = AUG 
9 کدون‌هاي مربوط به اسیدهای آمینه‎ 
۵62 ay انتهای آمینوی پروتتین‎ 
۲۳۳90 
تاحیه کدکنده‎ 
cDNA 
آمینه‎ 
Antibiotic 2 اسیدهای آمینه پروتلین خارجی‎ 
resistance 6۹ ع‎ 
gene نوترکیب.‎ ae N@@8B000--CO000000- 
پروتتین ادغامی‎ 


بیماری‌ها: ناقلین می‌بایست در داخل سلول‌های پستانداران قرار داده شوند. همچنین لازم 
است این ثاقلین مکانیسم هدفمندسازی داشته باشند که ناقلین برای بافت یا سلول‌های 
متأثرشده حاوی پروتئین مختل, انتخابی باشند. ناقلین متعددی امکان بیان ژن‌های DNA‏ 
خارجی در سلول‌های پستانداران موجود در کشت بافت را فراهم می‌سازند. این ناقلین به‌طور 
وسیعی برای تشریح پردازش بعد از ترجمه و سنتز پروتئین‌ها در سلول‌های اوکاریوتی کشت 
شده مورد استفاده قرار می‌گیرند. هدفمندسازی ژن‌های خارجی به بافت‌های اختصاصی 


يا در مراحل نموی اختصاصی با موفقیت بسیار محدودی همراه بوده است. 

اقلین بیانی ابداع شده‌اند که امکان همانندسازی رونویسی و ترجمه ژن‌های خارجی 
در سلول‌های اوکاریوتی کشت‌شده را فراهم می‌سازند. اینها شامل هر دو نوع ناقل RNA‏ 
و 10۷۸ ویروسی هستند. ناقلین شاتل ‏ حاوی هر دو نوع پيام همانندسازی باکتریایی و 
آوکاریوتی هستند و به همین دلیل امکان همانندسازی ناقل را در باکتری‌های و سلول‌های 
پستانداران فراهم می PE Sie‏ این امکان را فاهم می‌سازند که ژن در یک سیستم 
ob Sb‏ به مقادیر زیاد کلون‌سازی و تخلیص شده و سپس برای بیان به سلول‌های 
پستاندرانمتقل گردد. برض ple lil‏ در داخل ژنوم سلول میزبانقرر داه می‌شوند و 


شکل ۷-۲۲ . ساختن CDNA leit ile Jit‏ 
مربوط به پروتئین موردنظر در فرودست توالی‌های تنظیمی 
باکتریایی (بروموتر UPI‏ مربوط به زن 02! توال ی کدکننده 
توالی شاین -دالگارنو 080۷۸ کدون AUG‏ و چند کدون 
برای اسیدهای آمینه انتهای آمینوی پروتئین AB dae‏ 
داده می‌شود. mRNA‏ حاصل از این نافل پیانی سنتز یک 
پروتئین ادغامی با چند ريشه انتهای آمینو یکسان با پروتئین 

ها را هدایت می‌کند: 


1. Shuttle vectors, 


۳۸۶ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


به شکل پایداری در سلول‌های دختر بیان می‌شوند. سایر ناقلین بیانی به صورت DNA‏ 
خارج کروموزومی یا اپی‌زومی باقیمانده و تنها امکان بیان موقتی ژن خارجی خود قبل از 
مرگ سلولی را فراهم می‌کنند. 

ارائه go DNA‏ نظیر اقلین بیانی ویروسی: به داخل سلول‌های اوکاریوتی کشت 
شده را ترانسفکشن | گوینده فرایندی که مشابهترانسفورماسیون 31۷۸ به داخل سلول‌های 
باکتریایی است. دو روش متداول برای تولید یک کمپلکس DNA‏ با کلسیم فسفا 
دی‌اتیلآمینواتیل " (10۸8)- دکستران وجود دارد؛ Mey‏ این کمپلکس‌ها آندوسیتوز شده 
و بعد از تانسفکت‌شدن در هسته؛ همانندسازی و بیان می‌شوند. هر دو روش She‏ 
تولید ناقلین بیانی زودگذر مورد استفاده قرار می‌گیرند. در AS Me‏ روش کلسیم فسفات 
بای بیان دائمی ژن‌های خارجی نیز کار میرود.به‌طور معمول, ۱۰ تا ۲ سلول‌های 
موجود در کشت ب 


این روش‌ها ترانسفکت می‌شوند, 


DNA pole‏ مورد نیاز برای بیان ناقلین در سلول‌های پستانداران 
بیان ژن‌های نوترکیب در سلول‌های پستانداران نیاز به وجود عناصر کنترل‌کننده مناسب 
در داخل ناقل دارد. برای le‏ ژن کلون‌شده در داخل ناقل در موقعیت مناسبی نسبت به 
عناصر GIS‏ قرارداده می‌شود که شامل یک پروموتر؛ پیام‌های پلیآدنیلاسیون و یک 
فزاینده می‌باشند. احتمال دارد بیان با قرازگیری یک اینشرون Ae‏ شود. در صورت استفاده 
از کل 10۷۸ ژنومی sly‏ کلون‌سازی؛ برخی یا تمامی این عناصر DNA‏ ممکن است در 
ژن نوترکیب وجود داشته باشند. هرچند قطعه کلون‌شده مشخصی که به طریق شکست 
آندونوکلغاز محدودکننده تولید شده است ممکن است فاقد این عناصر باشد, DNAS,‏ 
این عناصر 1031۸ مورد نیاز را نخواهد داشت. لذا در صورتی که لازم است این ناقل بیانی 
در سلول‌های پستاندرانمورد استفادهقرار گید ub‏ طوری ساخته شود که تمامی عناصر 
کنترلی aye‏ نیاز را داشته باشد. 

عناصر کنترلی را می‌تون با ناوری‌های Ss‏ در داخل نقل قرر دد. بای بیشترین 
کاربری اقل: عناصر فزاینده و پروموتر می‌بایست توسط طیف وسیعی از سلول‌های موجود 
در کشت مورد شناسایی قرار گیرند. عناصر کنترلی حاصل از ویروس‌هایی با یک دامنه 
وسیع میزبان: نظیر پاروویروس: ویروس میمونی ۴۶ (8۷۹0): ویروس سارکوم راس؛ و سیتو- 
مگالوویروس SLT‏ به کار می‌روند. این ناقل می‌بایست حاوی یک مبداء ویروسی از توالی 
(ori)‏ همانندسازی باشد. فاکتورهای پروتئینی اختصاصی که توسط ژن‌های الحافی در 
ناقل کد می‌شوند و یا oI‏ داخل ژنوم میزبان ارائه شده‌اند, این توالی 05۶ را بای شروع 
همانندسازی DNA‏ شناسایی نموده و با آن تعامل می‌کنند. 


1. Transfection 2, Diethylaminoethy! 


انتخاب سلول‌های اوکاریوتی ترانسفکت با استفاده از سلول‌های 
جیش‌یافته دارای نیازهای غذایی اختصاصی 
رشد انتخابی سلول‌های ترانسفکت مهم است. زیرا اغلب شامل 1۱۰ تا *۲/جمعیت 
می‌باشند. یک ژن می‌تواند در داخل سلولی قرار داده شود که سبب ایجاد مقاومت به یک 
دارو شده و یا یک قاب رشد را فراهم می‌کند. این عمل با کوترانسفکشن ! قابل 
انجام می‌باشد که در آن دو ناقل مختلف به شکل مولری توسط سلول‌ها برداشت می‌شوند 
که یکی حامل یک مارکر LU‏ انتخاب و دیگری حامل ژن موردنظر می‌باشد. در اکثر aye‏ 
بیش از 1٩۰‏ سلول‌های ترانسفکته هر دو ناقل را دارند. دو مارکر قابل انتخابی که معمولاً 
مورد استفاده قرار می‌گیرند شامل ژن‌های تیمیدین کیناز (th)‏ و دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
(dhfr)‏ می‌باشند. تیمیدین کیناز در اکشر سلول‌های پستانداران بیان شده و در مسیر 
بازیافت تیمیدین همکاری می‌کند. چندین رده سلولی جهش یافته در دسترس قرار دارند 
که فاقد یک ژن تیمیدین کینازوظیف‌دار می‌باشند HEH)‏ و در محیط رشد حاوی هیپو- 
ینویترین و تیمیدین زنده نمی‌مانن. تنهاسلول‌های جهش‌یافته Sth‏ با یک 
ناقل حامل یک ژن 3 کوترانسفکته led‏ معمولاً از وبریس هرپس سیمپلکس, در این 
محیط رشد خواهند کرد. در اکثر موارد. این سلول‌ها با ژن موردنظر کوترانسفکته شده‌اند. 

دی‌هیدروفولات ردوکتاز غلظلت سلولی تتراهید روفولات را برای بیوستز نوکلئوتیدها 
حفظ می‌کند (ص ۱۰۸۳), سلول‌های فاقد این آنزيم تنها در محیط‌هایی قادر به ادامه 
حیات هستند که حاوی تیمیدین, گلیسین و پورین‌ها باشند. لذا سلول‌های جهش یافته 
(dhfr-)‏ که با ژن 6 ترانسفکت شده‌اند به‌طور انتخابی در محیطی رشد می‌کنند که 
فاقد این مکمل‌ها هستند. بیان ژن‌های خارجی در سلول‌های atl stg‏ کوترانسنکت 
شدء با مارکرهای قابلانتخاب, محدود به نواع سلولی با نقص ژنی مورد نیازمی‌باشد که 
قابل جداسازی باشند. 

سلول‌های طبیعی که با یک اقل حاسل ژن 7 ترانسفکت 
متوترکسات به عنوان مهارکننده دی‌هیدروفولات ردوکتاز مقاوم هستند و با رشد در حضور 
متوترکسات انتخاب می‌شوند. به‌طور مشابه, سلول‌های طبیعی ترانسفکت‌شده با یک ژن 
پاکتریایی که آمینوگلیکوزید "۳ - فسفوترانسفراز (APH)‏ را کد می‌کنند. مقاوم به آنتی- 
بیوتیک‌های آمینوگلیکوزیدی نظیر نثومایسین و کانامایسین هستند؛ اینها سبب مهار سنتز 
پروتتین هم در پروکاربوت‌ها و هم در اوکاربوت‌ها می‌شوند. از ناقلین حامل ژن APH‏ عنوان 
Sle‏ انتخابی هم در باکتری‌ها و هم در سلول‌های پستانداران استفاده می‌شود. 


the‏ نسبت به 


فصل هفتم 181۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ VAY‏ 


1. Cotransfeection 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


ay‏ نیب 


شکل ۷-۲۳ بیان ژن‌های خارجی در سلول‌های COS‏ 
اوکاریوتی. CVI‏ یک رده کشت سلول بافتی با من میمونی, 
را می‌توان با همائندسازی لیتبک DNA‏ وبروس میمونی 
0 عفونی و حمایت نمود. سلول‌ها با یک جهش‌یافته 
دارای نقص میداء (ort)‏ 5۷40 که به‌طور دائمی در داخل 
زنوم سلول ۰1 2۷ اینتگریت می‌شود, عفونی می‌گردند. DNA‏ 
عفونت یافته به ویروس, به طور پیوسته پروتئین‌هایی راکد 
می‌کند که می‌توانند به یک ori‏ طبیعی 9۷40 اتصال یافته 
تا همانندسازی را تنظیم کنند. به دلیل نقص DNA oti‏ 
ویروسی اینتگریت‌شده تولید ویروس تخواهد کرد. هرچند؛ 
پروتئین‌های 5۷40 سنتزشده در رده سلولی 0۷:1 Lats‏ 
Atl ait‏ 605-1 می‌توانند همانندسازی پلاسمیدهای 
نوترکیبی حامل یک 0 5۷40 نوع -وحشی را به وضعیت 
با تعداد نسخه‌های بالا (به اندزه ۱ ملکول در هر 
سلول) القاءکنند. ممکن است بتوان پروتئین خارجی سنتز 
شده در سلول‌های تراسفکت شده راب طریقایمونلوژیکی 
یا آنزیمی مورد جستجو قرار داد. 


ژن‌های خارجی که در سلول‌های اوکاریوتی ترانسفورمه‌شده با 

ویروس بیان می‌شوند 

شکل ۷-۲۳ بیان موقتی یک ژن ترانسفکت شده را در سلول‌های 005 تشریح می‌کند؛ 
سلول‌های 005 سیستمی است که معمولا برای بیان ژن‌های اوکاریوتی خارجی مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. سلول‌های 005 سلول‌های میمونی کشت‌شدده هستند که با یک ژنوم 51740 
با یک میداء انسفکت شده‌اند. این ژنوم ویروسی معیوب در داخل ژنوم سلول 
میزبان قرار گرفته و دائماً پروتلین‌های ویروسی را بیان می‌کند. ویروس‌های عفونت‌ز 
به‌طور طبیعی برای سلول‌های عفونت‌یافته لیتیک هستند: تولید نمی‌شونده زیرا مبداءه 
ویروسی همانندسازی معیوب است. پروتئین‌های 8۷40 بیان‌شده توسط سلول COS‏ 
ترانسفکت شده با هه طبیعی 5۷40 موجود در یک نافل ترانسفکت شده تعامل نموده و 
بنابراین همانندسازی مکرر BU‏ را تسریع می‌کنند که ممکن است به تعداد نسح مازاد ۱۰٩‏ 
ملکول در هر سلول برسد. سلول‌های 005 ترانسکفت‌شده بعد از ۳تا ۴ روز احتمالا 
به دلیل سرباری سمی 1037۸ ناقل اپی‌زومی: می‌میرند. 


۷-۹ ۰ جهش‌زایی هدایت‌شده-جایگاهی 

با ایجاد جهش در نواحی انتخاب شده یا نوکلئوتیدهای واحد در داخل ۱3۷۸ کلون‌شده: 
تعیین نقش توالی‌های DNA‏ در تنظیم ژن و توالی‌های (سید آمیه‌ای در عملکرد پروتئین 
ممکن می‌باشد. جهش‌زایی هدایت شده-جایگاهی " تغییر کترل‌شده نواحی انتخابشده 
یک ملکول DNA‏ می‌باشد. این تغییر ممکن است شامل الحاق یا حذف توالی‌های 
انتخابی LDNA‏ جایگزینی یک نرکلثوتید اختصاصی با یک باز متفاوت می‌باشد.انواع 
مختلفی از روش‌های شیمیایی سبب ایجادجهش: معمولاٌ در محل‌های تصادفی در داخل 
این ملکول, می‌شوند. 


نقش نواحی پیلویی DNA‏ توسط جیش‌های حذفی و 

الحاقی ارزیابی می‌شوند 

جهش‌زایی هدایت شده- جایگاهی در نواحی مختلفی از یک توالی DNA‏ شامل خود Of‏ 
یا لواحی پهلوبی آن: انجام می‌شود. شکل ۷-۲۴ یک راهکار ایجادجهش حذفی ساده راشرح 
می‌دهد که در آن توالی موردنظر به‌طور انتخابی توسط آندونوکلثاز محدودکننده شکسته 
شده؛ توالی‌های اختصاصی بر و ناقل وترکیب تغییريافته با استفاده از DNA‏ 
لیگاز دوباره حلقوی می‌شود. نقش این توالی حذف‌شده را می‌توان با مقایسه میزان بیان 
(ترجمه) محصول ژن که به Gb‏ ایمونولوژیکی یا نزیمی اندازه‌یری می‌شود Fhe UL‏ 
نوترکیب تغییرنیافته تعیین نمود. حذف یک توالی 101۸ در داخل ناحیه پهلوبی یک ژن 


1, Site-directed mutagenesis 


کلون‌شده می‌توائد نقش تنظیمی آن را در بیان ژن نشان دهد. آرایش فضایی عناصر تنظیمی 
نسبت به SIS‏ ژن و به پروموتر خود نیز محکن است در تنظیم بیان ژن مهم باشد. 

wi‏ یک توالیتنظیمی بالقوه مستلزمالحاق توالی فرادست یک SSB‏ در یک 
نافل بیانی می‌باشد. یک ژن گزارشگر: معمولً با منشاء پروکاربوتی: پروتئینی را کد می‌کند 
که می‌توان آن را از پوتئین‌هایی تمایز داد که به‌طور طبیعی در سلول ترانسفکت نشاده وجود 
دارد و می‌تواند بهراحتی و به سرعت مورد آزمایش قرار گیرد. یکی از ژن‌های گزارشگری 
که معمولا ورد استفاده قرار Sh‏ ژن کلامفتیکل استلترانسفراز (CAT)‏ باکتری‌ها 
می‌باشد. اين آنزیمکلرامفنیکل را استیله و غیرفعال می‌کند که خود یک مهارکننده سنتز 


پرونلین در سلول‌های پروکاربوتی است. سپس اثر یک عنصر تنظیمی بر روی بیان ژن CAT‏ 
gb‏ تین نمود. می‌تان بل از الحاق 2 اخل SANS Ye BU‏ در ین عنصر 
تنظیمی جهش ایجاد کرد تا نیازهای فضایی و توالی این عنصر تعیین گردد. 


عناصر تنظیمی ممکن است فاقد جایگاه‌های آندونوکلثاز محدودکننده باشند. در 
چنین حالتی؛ با خطی‌سازی 10۷۸ کلون‌شده به طریق شکست توسط آندونوکلئاز محدود- 
کننده در فرودست توالی تنظیمی. جهش‌های حذفی ایجاد می‌شوند. سپس این LIDIA‏ 
استفاده از یک آگزونوکلناز که نوکلثوتیدها را از انتهای آزاد هر دو رشته DNA‏ خطی‌شده 
برداشت می‌کند به‌طور قرینه کوته و ناقص می‌شود. با هضم Neb‏ قطعات SSDNA‏ 
به‌وجود می‌آیند. شکل ۷-۲۵ OLY‏ می‌دهاد که جطور GLb‏ بزرگتر (تولید قطعات: 
کوچکتر) را می‌توان از نظر فعالیث مورد آزمون قرارداد. هید رولیز 039۸ در هر دو انتهای 
اقل خطی‌شده رخ داده و جایگاه آندونوکلئاز محدودکنندهابندایی (REZ)‏ را از بین می‌برد. 
یک جایگاه آندونوکلئاز محدودکننده بی‌همتا دوباره ایجاد شده تا ملکول DNA‏ تاقص 
sly‏ کارهای Gly‏ جهت ارزیابی عملکرد توالی حذف‌شده حلقوی گردد. این عمل با 
ختن انتهاهای صاف به یک DNA‏ رابطء یک اولیگونوکلئوتید سنتتیک حاوی یک یا 
چند جایگاه آندونوکلناز محدودکننده. انجام می‌شود. این رابط‌ها با آنزيم مناسبی بریده 
شده تا OIG!‏ دوختن و حلقوی‌شدن مجدد فراهم گردد. 


ali pins‏ هدایت شده-جایگاهی یک نوکلئوتید واحد 

روش‌های اجرایی که قبلاًمورد بحث قرار گرفتند. م‌توانند نقش‌های وظیفه‌دار توالی‌های 
DNA‏ را تشریح کنند. هر چند در اغلب موارد می‌خواهیم نقش یک وکلئوتید موجود در 
یک محل انتخابی 1037۸ را جهت ارزیابی نقش اسیدهای آمینه اختصاصی موجود در یک 
پروتئین مورد بررسی قرار دهیم (ارتباط بالینی ۷-۱۰. این روش امکان ایجاد یا تخریب یک 
جایگاه آندونوکلناز محدودکننده در موقعیت‌های اختصاصی را فراهم می‌سازد. جهش زایی 
هدایت شده- جایگاهی یک نوکلئوتید اختصاصی یک فرایند چند مرحله‌ای است که با 
کلون‌سازی ژن طبیعی در یک باکتریوفاژآغاز می‌شود (شکل WIE‏ معمولاً از مجموعه 


فصل هفتم DNA‏ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۲۸۹ 


قطعه DNA‏ زنومی کلون‌شده 
تجزیه توسط آندوتوکلناز محدودکننده 
Bplay cane so (RE)‏ 
توالی که قرار است کلون شود 


eS pie‏ فرادست. 


حلقوی‌شدن مجدد و دوختن 


Promotor 


Geno 


ترانسفکت سلول اوکاربنی و 
اندازه‌گیری Bole‏ 


antoiotc? 


شکل ۷-۲۴ استفاده از ناقلین بیانی برای مطالعه 
توالیهای تنظیمی 0)-DNA‏ موردنظر با DNA‏ فرادست و 
با فرودست تواحی پهلوبی DNA‏ در داخل یک نافلبینی 
قرار داده شده و کلون می‌شود. و بیان زن رده - پایه در یک 
سلول مناسب تعیین می‌شود. نواحی تعریف‌شده مربوط 
به توالی‌های تنظیمی بالقوه را می‌توان با شکست توسط 
liga‏ محدودکنندهبرداشت نمود. و Jab‏ 0۸ نوترکیب 
Gail‏ را می‌توان دوباره حلقوی, دوخت و به‌داخل یک 
سلول میزبان مناسب ترانسفکت نمود. میزان بیان ژن در 
OLE‏ تنظیم‌کننده القوهتعیین شده و برای مشخص نمودن 
نقش تنظیمی توالی DNA‏ طرفی حذف‌شده با کنترل‌ها 
مقایسه می‌گردد. 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۷-۲۵ . تغیبر آزیمی توالی‌های تنظیمی 
اوه DNA‏ یک ملکول خالص‌شده 0۸۸۸ نورکیب 
دارای یک عنصر تنظیمی زن موردنظر در داخل 
نواحی DNA‏ پهلویی, توسط یک آندونگلئاز محدود- 
کننده (85) شکسته می‌شود. 0۱۷۸ نوترکیب خطی- 
شده برای دوره‌های مختلفی با اگزونوکاز, 
هضم شده نا اندازه DNA‏ پهلوبی عنصر تنظیمی 
بالقوه کاهش یابد. به انتهای ملکول‌های DNA‏ 
نوترکیپ حاصل با اندازه‌های کوتاه‌شده مختلف, 
اولیگومرهای (رابط‌های) DNA‏ کوچک حاوی یک 
توالی آندوتوکلناز محدودکننده ly‏ و۹۶دوخته 
می‌شود. DNA‏ تغیبریافته خطی با و86 هیدرولیژ شده 
تا نتهاهای چسپنده نک -رشته مکمل به وچودآیند 
که امکان حلقوی‌شدن مجدد رآ فراهم می‌سازند. عنصر 
تنظیمی بالق که توسط توالی‌های DNA‏ پهلوییکوتاء 
شده احاطه شده است, را می‌توان نکثیر داد, خالص 
نمود و در فرادست یک ژن صلاحیت‌دار در یک 
نافل بیانی قرار داد. سپس تفیبر بیان ژن در یک 
سلول تراسفکت‌شده مناسب را می‌توان با ازییی 
نقش عنصر تنظیمی بالقوه فرارددهشده در فواصلٍ 
مختلف نسبت به ژن: زیرنظر گرفت. 


RE, 
عنصر تنظیمی بلوه‎ 
VECTOR ‘CLONED 
‘DNA DNA 
RE, 
| RE, خطی‌سازی با‎ 
RE, Fe, سنا‎ 

سس 

هنم 


وناز 
Bald?‏ با الیش زمان 


تراسفورم به‌داخل یاکتری‌ها Sly‏ بررسی‌های بعدی 


ن باکتریوفاژ نوترکیب استفاده می‌گردد. این باکتریوفاژ فیلمانی بهطور اختصاصی 
نامه.ظ مذکر ! را عفونی می‌کند که پیلی جنسی (فاکتور )را بیان می‌کند که توسط یک 
پلاسمید کد می‌شود. باکتریوفاژ 113حاوی DNA‏ به صورت یک تک سرشته یا شکل 
همانندساز می‌باشد که در داخل سلول عفونت‌یافته به 930۸ دو- رشته همانندسازی 
می‌شود. این شکل دو-رشته از سلول‌های عفون جدا شده و برای کلون‌سازی ژنی 
مورد استفاده قراز می‌گیرد که قرار است در آن آیجاد جهش شود. پلاک‌های مورد نظر به 
طریق تکمیل‌سازی 4 (ص ۳۶۵) تعیین هویت می‌شوند. 

از ۸613 نوترکیب برای ایجاد عفونت در 15.01حساس استفاده می‌شود, باکتریوفاژ 


1. Ecoli-Male 2. Replicative form 


113 you 


—— 
ترانسفورم تا حساس 
سسسه 
جداسازی 
۱۱30۱۸ 
sig 3‏ 


نوترکیب تک ~ 


رشته از محیط امه یی 


Va پلیمراز به‌همراه‎ DNA 
لیگار‎ DNA و‎ dNTP 


DNA‏ متصل به صالی 
ples‏ حاوی ۸180۸4. 
با پروب اولیگومری بدنطابق 

شاندار هیبرید: می‌شود: 


Ecol pins‏ حساس و 
ریحش ae iy SU‏ 1۸13 
نوع- وحشی به‌هماه DNA‏ 
جهش‌بافته بر Ecol yy‏ 

رشد کرده بر روی آگار 


جهش‌بافت فرضی | 


232352 


انورادبوگراف آشعه- % 
شکل VTE‏ چهش‌زایی هدایت‌شده- جایگاهی یک نوکلئتید واحد و 00۷۸ جهش‌یافته این شکل یک 
مرور ساده شده این روش است. فرایند مستلزم الحاق یک قطعه 909۸ ازدیادیافته خالص به‌داخل یک 
نافل باکتریوفازی تغییریافته, M13‏ می‌باشد. E.coli‏ حساس که با 0۸۷۸ ۱۵13 ترانسفورمه شده است, رشته 
تئین‌های باکتریوفاژ ویریونی را ستنز می‌کند. باکتریوفازها از محیط رشد 
جدا می‌شوند و M13 DNA‏ نوترکیب تک - رشته خالص می‌گردد. DNA‏ ۷013 نوترکیب به عنوان یک الگو 
برای همانندسازی 0۱۷۸ توسط ONA‏ پلیمراژ؛ داکسی ریبوتوکلئوزید تری فسفات‌ها 13017۳ 0۱۷۸ لیگز, و 
یک پرایمر خاص عمل می‌کند. برایمر DNA‏ (اولبگومر بدتطایق) طوری ساخته می‌شود که دقیقاً مکمل 
بک ناحیه از DNA‏ (ژن) موردنظر باشد. به pb‏ یک باز آن تغبیريافته (چهش‌یافته) باشد. ۱۸1390۷۸ 
ol‏ سنتزشده که یک باز جهش‌پافتهاختصاصی دارد. در هنگام ره به داخل یک Ecol‏ حساس به‌طور 
صحیحی همانندسازی می‌شود. E.coll‏ ترانسفورمه‌شده بر روی بلیت‌های آگار رشد داده شده و cela all‏ 
از کلونی‌های حاصل بر روی صافی تیتروسلولزی انتفال داده می‌شوند. 000۸ موجود در ه رکلونی با استفاده از 
NAOH‏ دنانوره و یه Slo‏ ثابت می‌گردد و سپس 009۸ انصال افته به صافی با یک پروب اولیگومری DNA‏ 
بدتطابق‌نشاندار FPL‏ هیپرید می‌شود. سپس slater‏ فرضی به‌دتبال تماس صافی با اشعه -۷ 
شناسایی می‌شوند: 


فصل هفتم 231۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳٩۱‏ 


abi gine‏ هدایت‌شده - جایگاهی 
کلاژن نوع (67) ۰۷۱۱۱ 

(DEB) ! دیس‌مورفیک‎ lish اپیدرمولیز‎ 

(OMIM ۲۲۶۶۰۰(‏ یک بیماری ژنتیکی بحاصل از 
جهش در ژن COLTAL‏ می‌باشد که کلاژن نوع 
(C7) VI‏ را کد می‌کند. ملکول هتروتریمری 67 
یک‌جزه مهم فیریل‌های لنگراندازی است که غشاء 
Say‏ ره درم KPa‏ زمین‌ای متصل میک 
پررتتین‌های جهش‌بافته COLTAL‏ منجر په کاهش 
تعداد فیبریل‌های لنگرانداز می‌شود. بیش از ۱۳۰۰ 
جهش متفاوت دز داخل ژن COLTAL‏ مورد شناسایی 
قرارگرفهاند که اتباط کمی بین ژنوتیپ و فنوتیپ 
پیماری دارند. میتلایان به DEB‏ برحسب نوع 
جهشی که دارند. بیماری را با شدت‌های ملایم 
و شدید OLS‏ می‌دهند. تمامی بیمارال درجاتی 
از ایچدترل. اسکاره و درگیری پوست را دارند, 
از جهش ای ها ی رای Ay‏ 
چاز جهش hod‏ لك [احد فده 
شد. آلگاه از اين پروتین‌های جهش‌بافنه 67 
نوترکیب خالص‌شده برای بررسی خصوصیات 
عملکردی این پروتئین‌ها در آزمایشگاه استفاده 
شد که مشخص گرد با فوتیپ‌های Wag gall‏ 
8 ارتباط دارند, 

(DEB)‏ ههام10 


۳۹۲ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


اولاد آزاد شده به داخل محیط رشد.حاوی SSDNA‏ -رشته می‌باشد. در ab Ape‏ هدایت 
شده-اولیگونوکلئوتیدی | یک اولیگونوکائوتید (به طول ۱۸ تا ۳۰ نوکاثوتید) سنتز می‌شود 
که به غیر از نوکلئوتیدی که قرار است جهش پیدا کند. مکمل ناحیه مور نظر می‌باشد. 
این oS‏ حاوی یک باز بدتطابق, با یک ژن تک-رشته هیبرید شده و به عنوال یک 
پرایمر عمل می‌کند. امتداد پرایمر توسط DNA‏ پلیمراز ۲4 منجر به تولید یک 101۷۸ دو- 
رشته می‌شود که به داخل یک E.coli‏ حساس انتقال داده می‌شود که در آن DNA‏ جهش AL‏ 
به عنوان یک الگو sly‏ رشته‌های )+( جدید عمل می‌کند که حامل نوکلئوتید aL Apr‏ است. 

پلاک‌های باکتریوفاژ که حاوی 10(۷۸جهش یافته هستند. به‌واسطه هیبریدیزاسیون با 
یک پروب نشاندار الیگونوکلوئیدی حامل نوکائوتیدتغییریافته: غربالگری می: = 
درجه حرارت شستشوی yy‏ هیبریل شده تنها هیبرید کاملاً تطابقیافته به صورت کمپلکس 
با JL cil, Aye DNA‏ می‌ماند. در حالی که اولیگومر حاوی AFIS‏ بدتطابق از DNA‏ 
نوع- وحشی جدا می‌شود. سپس MIB‏ حامل ژن جهش یافته در باکتری‌ها همالندسازی 
کرده, 1001۸ خالص شده و ناحیه جهش‌یافته ژن برای تعیین هویت جهش تعیین توالی 
می‌شود. یک روش تغییریافته برای همانندسازی انتخابی رشته جهش‌یافته ابداع شده است 
تاکارایی جهش‌زایی هدایت‌شده- جایگاهی را افزایش دهد. باکتریوفاژ SMI13‏ در ».3 
جهشیافته همانندسازی شده است. به‌دلیل یک نقص متابولیکی در ستتز 8777 از 11701۳ 
و کمبود آنزیمی که به‌طورطییعی اوراسیل زا اژ DNA‏ برداشت می‌کنده چندین ريشه 
اوراسیل را به جای تیمین قرار می‌دهاد. 1030۸ تک -رشته ۸613 خالص‌شدده حاوی اوراسیل 
با یک اولیگومر مکمل هیبرید می‌شود که یک باز بدتطابق در محل نوکلثوتیدی دارد که 
ool‏ جهش یابد. این الیگومر به عنان sly uly‏ همانندسازی DNA‏ در داخل 
آزمایشگاه با رشته الگوی (+) حاوی اوراسیل و رشته (-) جدید حاوی تیمین؛ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. وقتی 10۷۸ دو - رشثه 1613 به داخل یک stay gsi E.coli‏ انتقال 
داده می‌شود. رشته حاوی اوراسیل تخریب و رشته (-) بهعنوان الگو برای باکتریوفاژ لاد 
عمل می‌کند که اکثر آنها حامل جهش مورد نظر هستند. 

8 نیز sly‏ جهش‌زایی هدایت‌شده-جایگاهی به‌کار می‌رود. راهکارهایی برای 
قراردادن یک با بدتطابق در داخل یکی از اولیگونوکلثوتیدهایی ابداغ شدهاند که به عنوان 
پرایمر در شروع POR‏ به‌کار می‌روند. برخی از این روش‌ها از باکتریوفاژ 1413 استفاده 
می‌کنند و تابع اصول شرح داده شده در شکل ۷-۲۷ می‌باشند. از جهش‌زایی POR‏ 
معکوس" برای پلاسمیدهای نوترکیب کوچک Kb)‏ ۴-۵) استفاده شده است. این روش 
بسیاری سریع بوده و 1.0% تا ۸۱۰۰ کلونی‌های تولیدی حاوی توالی جهش‌یافته هستند. 
دو پرایمر طوری ستتز می‌شوند که پشت-به-پشت با یک پرایمر حامل باز بدتطابق 
جفت می‌شوند. 


1. Oligonticleotide-directed mutagenesis 2 Inverse PCR mutagenesis. 


پدتطایق (به‌صورث یک بیرون‌زدگی تیز 


+ یک پریمر مکمل و یک pa‏ ایک پا 
مشخص شده است) | 


DNA‏ ازدیدیافنه به طریق 


اس سس 


جهش‌یافته مکمل خود 


ثرانسفکت برای ثعیین تجربی اثر چهش یا یاژ 


روشی برای جهش زایی هدایت شده- جایگاهی که نیازبه 103۸و مراحل آزمایشگاهی 
انتخاب راحذف کرده است. به شکل تجارتی توسط استواتاژن! ابداع شده است. در این 
فرایند از جهش زایی هدایتشده- اولیگونوکلئوتیدی و PCR‏ به همراه هر وع ناقل DNA‏ 
پلاسمیدی جداشد» از سوش‌های 2.601 با صلاحیت متیلاسیون 10(1۸ استفاده می‌شود. 
همان‌طور که در شکل ۷-۲۸ شرح داده شده است. دو اولیگونوکلئوتید مکمل؛ حامل 
نوکلئوتید تغییریافته هورد نظر با ناحیه‌ای از یک 1931۸ کلون‌شده قرارگرفته در داخل 


فصل هفتم 9۱1۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۳٩۹۳‏ 


شکل ۷-۲۷ . bute‏ ۱۵ سسکوس یک بازرمی‌وان 
در پلاسمیدهای DNA‏ نوترکیب به طریق PCR‏ معکوس 
جهش‌دار نمود. دو پرایمر طوری سنتز می‌شون که انتهاهای 
"۵ موازی ناهمسوی آنها مکمل بازهای مجاور موجود در 
دورشته 0۱۷۸ بشند. یکی زاين دو ریم یک با بدتطایق 
اختصاصی دارد که به طور صحبحی طی مراحل ازدیاد PCR‏ 
تسخه‌برداری شده و نهایتاًتلید یک پلاسمید نوترکیب با 
یک باژ جهش‌یافته می‌کند. 


۳ 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۷-۲۸ چهش‌زایی هدایت‌شده- جایگاهی DNA‏ 
دو-رشته: یک ملکول DNA‏ ننکیب می‌تواند در یک چلیگاه 
انتخابی با سنتز پریمرهای مکملی که ه رکدام یک نوکئوتید 
غیرمکمل با رشته DNA‏ والد دارند ولی مکمل یکدیگر 
هستند, جهش‌یافته شود. این پرایمرها توسط PCR‏ طوری 
امتداد داده می‌شوند که برش‌هایی 00 در هر رشته یافی بماند. 
که به‌دنبال ترانسفورماسیون به‌داخل E.coli‏ صلاحیت‌دار 
دوخته می‌شود. قبل از نرانسفورماسیون, DNA‏ متیله (Me)‏ 
والد با هیدرولیز توسط آندونوکناز 0۲0۱ برداشت می‌شود. 


0۸ نوترکیب (خارجی) 


(Me) نافل نله‎ Ma 
نکیل‎ 0۱۷۸ 
yada 
نولونیدهای غیرمکمل‎ 
PCR 
#۲ 
Me, 
py DNA + 
ont | 
14 والد هیدرولیز‎ DNA, 
a Resists 
۱ 7/ Dpnt 
= 
ترانسفورماسیون‎ 
صلاحیت‌دار‎ E coll Jota, 


اقل سرد می‌گردد. سپس اولیگونوکلنوتیدها با یک DNA‏ پلیمراز Phusion-type‏ بدون 
جایگزینی پایمر به طریق PCR‏ امتداد داده شده و تولید یک ملکول پلاسمید نوترکیب 
جهش‌یافته با برش‌هایی در هر دو رشته می‌کند. در ادامه مخلوط ESTs‏ در معرض یک 
آندونوکلاز: 0۳۷-1 قرار می‌گیرد که به‌طورانتخابی DNA‏ متیله مادری (جهش نیافته) را 
هضم می‌کند. DNA‏ پلاسمیدهای جهش‌یافته برش‌دار باقیمانده (غیرمتیله) به‌داخل 
سلول‌های صلاحیت‌دار ترانسفورمه می‌شوند که برش را دوخته و پلاسمیدهای نوترکیب 
db tye‏ را همانندسازی می‌کنند. 

۷-۰ ۰ کاربردهای فناوری‌های DNA‏ نوترکیب 
روش‌های DNA‏ وترکیب در عرصه‌های متعدد بیولوژیکی: شامل کشاورزی, مطالعات 
LIS‏ بیولوژی پزشکی قانونی و پزشکی بالینی؛ کاربرد دارند. مهندسی ژنتیک می‌تواند 


پروتئین‌های جدید یا تغییریافته‌ای را در محصولات کشاورزی (برای مثال؛ ذرت) به وجود 
آورد که حاوی اسیدهای آمینه ضروری برای انسان باشند که اغلب در پروتئین‌های AUS‏ 


وجود ندارند. سمومی که برای حشرات خاصی کشنده هستند ولی برای انسان بی‌ضرر 
می‌باشند را می‌توان به محصولات کشاورزی ارائه داد تا از گياهان محاقظت کنند و بدین 
ترتیب دیگر از حشره‌کش‌هایی استفاده نشود که به محیط آسیب می رسانند. 103۷۸ سلول‌های 
موجود در ele‏ آمنیوتیک یک زن باردار را می‌توان از نظر وجود نقص‌های ژنتیکی در جنین 
مورد آنلیز قرار داد. مقادیر بسیار ناچیز 1031۸ جداشده از نمونه‌های بیولوژیکی حفظ 
شده در گودال‌های قبر!باستانی یا محل‌های سرد منجمد برای مطالعات تکاملی؛ازدیاد و 
تعیین توالی شده‌اند. 103۸ by‏ به یک تار می یک قطره خون, یا اسپرم مرتبط با قربانی 
یک تجاوز را می‌توان ly‏ اهداف قانونی؛ جدا caged‏ تکثیر داد و نقشه‌برداری کرد: بهبود 
تکنولوژی‌های موجود می‌بایست امکان ath!‏ انتخابی Lad}‏ به داخل سلول‌های ناقص و 
اسیدهای نوکلئیک 4 داخل سلول‌های اختصاصی را در جهت مهار | بیان ژن‌های 
مضر فراهم سازند. 


اسیدهای نوکلئیک ضدمعنی در تحقیقات و درمان 

از اسیدهای نوکلئیک ضدمعنی ‏ (11۸یا (DNA‏ برای مطالعه بیان داخل سلولی و عملکرد 
پروتئین‌های اختصاصی استفاده می‌شود. اسیدهای SASS‏ طبیعی و ضدمعنی که مکمل 
mRNA‏ هستند, mRNA‏ را غیرفعال نموده و ترجمه را متوقف می‌سازند. صدهاء شاید 
هزرن,ملکول ریز "RNA‏ (300۸ ضدمعنی) توسط نوم انسانی کدمی‌شوند. هر نوع سلول» 
مجموعه متفاوتی ان ریز بیان میکند Dobe‏ بیان وادر سعلح 
RNA,‏ تنظیم می‌کنند. هر دو RNA‏ طبیعی و سنتتیک به یک کمپلکس پروتئینی؛ RISC‏ 
(کمپلکس فرونشاننده القاء‌شده توسط (CRNA‏ پردازش شده و یا مرتبط با آن می‌باشد 
که ارلیگومر Ly‏ ۲۱ نوکلئوتیدی (۲۱ مر) RNA‏ ضدمعنی را به RNA‏ معنی pes)‏ 
ath (MRNA‏ نموده و رشته‌های مکمل هیبرید می‌شوند. سپس RNA‏ معنی اضد معنی 
sly‏ تخریب /مهار (نداخل (IRNAIT RNA‏ مورد شناسایی قرار می‌گیرد. ملکول‌های RNA‏ 
طبیعی یا سنتتیک که بلندتر از ۲۱ مر هستنده می‌بایست توسط آنزیمی به‌نام دایسر " به 
اندازه مناسب هیدرولیز شده و تولید 10۷۸ مداخله‌گر - کوچک" UGIRNA)‏ کند. ارائهپایدار 
siRNA‏ به داخل سلول می‌تواند به‌ طور دائمی بیان ژن‌های انتخابی را کاهش داده و یا 
کم‌توان" کند. اخی از فناوری‌های RNAI‏ به عنوان یک ابزار تحقیقاتی در asl‏ 
متعدد جهت تشریح عملکرد ژن اختصاصی و همچنین توسط بسیاری از شرکت‌های 
داروبی و فناوری‌زیستی جهت تولید درمان‌های yew RNAI‏ استفاده می‌شود. ارئه 
اسیدهای نوکلئیک ضدمعنی به داخل سلول؛ بزرگاه‌های جدیدی را در جهت کاوش پیرامون 
نحوه عملکرد پروتئین‌های سرکوب‌شنده انتخابی در داخل آن سلول باز کرده است. همچنین 
امید زیادی وجود دارد که با اين روش بتوان عفونت‌های ویروسی را کنترل نمود. فناوری 


shal 


۳۹۵ ۰ هفتم 03۸ توترکیبی و بیوتکنولوژی‎ Las 


2 Antisense nucleicacids MicroRNA 4. RNA-induced silencing complex. 5.۵۸ interferance 
7.Smabinterfering RNA §. Knockdown 


1. Tar pits 
6. Dicer 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


Jil‏ پیانی نوترکیپ 
RE,‏ 
جایگاه رونویسی ۱+ 
طبیعی 
RE,‏ 
رونویسی ژن طبیعی 
رشته DNA‏ عکمل 
(رشته ضدمعتی) 


پروموتر 


اک 


RNA‏ ضد معنی 


ضدمعنی و جهش‌زایی هدایت شده- جایگاهی فسمت‌هایی از ژتیک معکوس ‏ (از ژ 
به فنوتیپ) هستند که به‌طور انتخابی ژن را جهت ارژیابی عملکرد آ 
Je‏ که ژنتیک کلاسیک بستگی به جداسازی و آنالیز سلول‌های حامل جهش‌های تصادفی 
دارد که می‌توان آنها را شناسایی نمود. کاربرد دیگر ژنتیک معکوس اشاره برداری 
و کلون‌سازی نهایی یک ژن انسانی مرتبط با یک بیماری دارد که عوامل ملکولی آنها هنوز 

RNA‏ ضدمعنی به‌وسیله تکنیک‌های کلون‌سازی معمول په‌داخل سلول‌ها اراثه 
می‌شود. شکل ۷-۲۹ یک ژن کلون‌شده را در یک ثاقل بیانی در فرودست یک پروموتر ولی 
در جهت مخالف حالت طبیعی, نشان می‌دهد. به این ترتیب رشته مکمل یا ضدمعنی 
DNA‏ )| تحت کنترل پروموتری قرار می‌دهد که همراه با بیان يا رونویسی 8(1۸[ضدمعنی 
می‌باشد. به دنبال ترانسفکشن سلول‌ها یا ناقل بیانی ضدمعنی, تولید RNA‏ ضدمعنی 
می‌شود که با 0100۷۸ طبیعی هیبرید می‌گردد. به چند دلیل, نظیرناتوالی در اتصال به ریبوزوم: 
جلوگیری از پردازش طبیعی و تجزیهآنزیمی سریع: این کمپلکس 01001۸:-1001۸ ضدمعنی 
ترجمه نمی‌شود. 

اولیگونوکائوتیدهای DNA‏ ضدمعتی سنتتیکی تولید شده‌اند که مانع عفونت‌های 
ویروسی, شامل عفونت ناشی از ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ می‌شوند. سلول‌های 


یر می‌دهل در 


کلون ژن به طریق کلون‌سازی جهت‌دار 
و ترانس‌فکت foley‏ سلول ۳ 
هت — 
رجایگاه شروع‌رونویسی ۱+ 
Jake ۵۵-۸۸‏ 
۸ پردازش | 
o's‏ 
۸ وظبفه‌دار 
کت ae a‏ 
سس 
s‏ 3 


RNA‏ ضد معنی با RNA‏ معنی هببریدمی‌شود و 
ترجمه MRNA‏ طییعی متوقف می‌گردد 


شکل ۷-۲۹ تولید 8۷۸ ضدمعنی, یک ژن یا قسمتی از آن به طریق کلون‌سازی معکوس همراه با یک رونوشت MRNA‏ سلول طبیعی RNA)‏ معنی) می‌شود. دو 
جهت‌دار و در جهت عکس حالت طبیعی, در دخل یک ناقل در فرودست یک ۰ ملکول 0۷۸ مکمل lye‏ ناهمسودر داخل سلول هیبرد شده و منجر به توقف 
پروموتر قرار داده می‌شود. ترانس‌فکشن این DNA‏ نوترکیب به‌داخل سلول والد . بیان (ترجمه) رونهشت MRNA‏ طبیعی می‌شود. 

حامل زن طبیعی متجر به رونویسی RNA) RNA‏ ضدمعتی) از DNA‏ قطبیت- 


1. Reverse genetics 


مغز استخوان از مبتلایان به ایدز جدا و اسیدهای نوکللیک ضدمعنی 1117 به داخل آنهااائه 
می‌شود. سپس این سلول‌های حفاظت‌شده دوباره به داخل سلول میزبان ارائه شده و 
جایگزین سلول‌هایی می‌شوندکه بهطور طبیعی توسط این ویروس از بین میروند.پیشرفت‌هایی 
با اسیدهای نوکللیک ضدمعنی حاصل شده است که بیان اونکوژن‌ها را تنظیم می‌کنند که 
در ایجاد سرطان نقش دارند. فناوری‌های ضدمعنی مجهز امیدهای زیادی را برای درمان 
بیماری‌ها به وجود آورده‌اند (ارتباط بالینی ۷-۱۱). با وجود اینکه مطالعات زیادی با استفاده از 
SIRNA‏ حاوی ۲۱ باز جهت آغاز RNAI‏ انجام شده است. اخبرً تشان داده شده است که 
استفاده از ملکول‌های 1801۸ ضدمعنی دو - رشته قدری بلندتر که به همین دلیل سوبستراهایی 
برای دایسر هستند. مهارکننده‌های مزثرتری برای بیان ژن هستند. معتقدند که این موضوع 
به دلیل همکاری دایسر همراه با تشکیل کمپلکس 10150 می‌باشد (ارتباط بالینی ۷-۱۱), 


تکنیک‌های ملکولی مورد استفاده برای حیوان کامل 
همان‌طور که شرح داده شد بسیاری از سیستم‌های داخل آ[مایشگاهی و داخل‌سلولی 
سبب تسهیل در خالص‌سازی, تعیین توالی و تغییر ژن‌ها و ملکول‌های 031۸ آنها یا 


فصل هفتم 130۸ توترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۲۹۷ 


eo‏ وس تسه سس 


تنظیم بیان ژن به‌واسطه SIRNA‏ 
A‏ آپتامر - 91801۸ برای درمان 113۷ 

استفاده از RNA‏ مداخله‌گر, RNA) GiRNA‏ ضدمعتی) در تنظیم بیان 
پروتتین‌های 111۷۰1 در سلول‌های بیماره نیازمند تحویل کارآمد SIRNA‏ به 
سلول‌های هدف است. یک pel‏ بای شناسایی و اتصال انتخاییبه 120« 
(گلیکوپروتلین ۱۲۰) مهندسی شده است. 80120 یک پروتلین 111۷.1 است. 
که بر روی غشاء سلول‌های عفونت‌یافته Dy‏ می‌شود. یک آپتامر ملکول 
اسید SAG‏ است که ys) Uy ge‏ انتخابیبه ملکول‌های هدقی نظیر 
پروتین‌های اختصاصی اتصالیابد. ملکول‌های کایمری ple‏ ضد 120و و 
۸ ضد SL Ltat/tev‏ کروالن این دو قطعه تولید شدند. 1001۸ویک 
sp WV‏ است که به عنوان یک سوبسترای دایسر عمل می‌کند. ار SRNA~‏ 
به‌طور انتخابی توسط 110۷.1 در سلول‌های عقونت‌افتهیانکننده 120 
برداشت dt‏ سپس 1809۸ ۲۷-مری تونط دایسر در ال سلول پردازشن 
شد تا یک siRNA‏ ضد tat/rev‏ ۳۱-مری تولید شود. کم‌توان‌سازی بیان 
ژن‌های tatirevHIVAL‏ همراه با ثر ضلدویروسی lef‏ ضد gp‏ یک اثر 
مهاری مرکب بر روی همانندسازی ۴1۷۰1 دارد. استفاده از کایمرهای تم 
۸امیدزیادیرایرایدرمان سیستمیک عفونت‌هایی 18و سای بیماری- 


استفاده از RNA‏ سوبسترا- دایسر برای تحقیق درد 

اکثر داروهایی که امروزه به فروش می‌رسند و بر روی سبستم عصبی SA‏ 
(CNS)‏ عمل می‌کنند: برای درمان درد هستند. دو کلاس اصلی داروهای 
ضد. درد شامل اوپیونیدها و داروهای ضدالنهابی غیراسترونیدی می‌باشند, 
همچنین به دنبال درمان درد مزمن, همه این داروها اغلب غیرمزثر می‌شوند 
و یا قدرت خود را از دست می‌دهنند. در یک مدل نشان داده شده است 
که گیرنده جفت‌شده با پروتتین NTSIG‏ موجود ذر CNS‏ در hy lis‏ 
درد نقش دارد. از 100۷۸ (نداخل (RNA‏ برای کم‌توان‌سازی بیان ژن ۱۷152 
در موش خانگی استفاده شد. مشخص گردید که استفاده از GPW,‏ 
RNA)‏ ضدععنی برای (NTS2 mRNA‏ که به عنوان یک pulasiRNA‏ = 
سوبسترا (DsIRNA)‏ عمل می‌کند: به شکل موثری بیان 3۳152 را سرکوب 
نمود. ان 109180۷۸ در یک لیپیدی کاتیونی, 1:۲4 معلق شد و به طریق 
ترریق داخل‌جلدی, به طناب نخاعی موش صحرایی تجویز شد. تجویز دوز 
پایین  DSIRNA‏ تخفیف درد برای ۳ تا ۴ روز شد که با کم‌توان 
سازی پروتنین گیرنده NTS2‏ طی همان دوره زمانی ارتباط داشت. این 
نوع درمان با DSRNA‏ ممکن است lg‏ به کاهش درد مزمن سرکش در 


هایی به وجود می‌آرزد که مارکرهای هدف سطحی بالقوه را نمایان می‌کنند. 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
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ریزتزریق . DNA‏ نوترکیب خالص‌شده 
به‌داخل پیش‌هسته تخم موش خانگی 
پارورشدر 


جداسازی DNA‏ از abd‏ 
کوچکی از دم هیبریدیزاسیون 
به پروب نشاندار جهت 
شناسایی موش‌های خانگی 
Sil‏ 


۱. چهت‌گیری برای تولید موش‌های نرانسژئیک 
۲ ایجاد رده‌های سلولی از بفت‌های عربوط په موش‌های 
خانگی ترانسزتبک در جهث مطالعه نیم زن,ساختمان 
و عملکرد محصول ژن 
شکل Vote‏ تولید حیوانات ترانس‌ژنیک. در داخل 
slay) ala]‏ وظیفه دا رلون‌شده زدیدیافته وخالص- 
شده به داخل جندین پیش هسته تخم موش خانگی بارور 
شده ریزتزریق می‌شوند. ان نخم‌ها در داخل مادر فرضی 
کاشته شدند. 0۱4۸ از یک قطعه دم هر زاده جدا و با یک 
yy‏ جهت شناسایی حیوانات دارای ژن خارجی (موش‌های 
خانگی ترانس زنیک) pt‏ می‌شوند. جفتگیری بین موش‌های 
خانگیترانس aby ab Sa)‏ اجام bs‏ تلید یک سوش 
جدید از موش‌های خانگی شود. رده‌های سلولی را نیز gi ge‏ 
از بافت‌های مربوط به موش‌های ترانس زنیک جهت مطالعه 
تنظیم ژن و ساختمان با عملکرد محصول ژن خایجی 


به دست آورد. 


نواحی DNA‏ پهلویی ژن‌ها با پتانسیل فعالیت تنظیمی می‌شوند. ارائه ژن‌های خارجی 
به داخل حیوان bls‏ حذف یک ژن از کل ژنوم حیوانی. و کلون‌سازی یک انسان کامل 
صورت گرفته است. با وجود اینکه در هنگام استفاده از برخی از این روش‌ها لازم است 
plore:‏ و موضوغات:اخلاق-زیستی واضح توجه شود خود این زوش ما امیدهای 
زیادی را sly‏ درمان در اینده فراهم می‌کنند. 


ژن درمانی: ژن‌های طبیعی را می‌توان به داخل سلول‌هایی ارائه داد که یک ژن ناقص دارند 
افرادی که ژن ناقصی دارند که منجر به یک حالت نانواکننده یاکشنده می‌شود را از نظرتلوری 
می‌توان با قاردادن یک ژن طبیعی در سلول‌های آنهادرمان نمود. oh‏ درمانی: نتقال یک 
ژن طبیعی به نسان, با ستفاده از رتروویروس‌هاانجام شده است (رتباطبالینی ANY‏ موفقیت 
نتقال ژن تا حدودی بستگی به قررگیری این ژن در داخل ژنوم میزبان دارد که توسط سیستم 
قراردهی رتروویروسی هدایت می‌شود. هر چند. قارگیری در داخل ژنوم یک رویداد تصادفی 
است که می‌واند عواقب مصیبت باری زا بهدنبال داشته باشد. مطالعات ULES‏ می‌دهند که 
ماشین قراردهی ویروسی از طریق تعاملات پروتلین -پروتلین جهت برطرف سازی این مشکلات 
بالقوه به‌طور انتخابی با تولی‌های Ge‏ اختصاصی در داخل 031۸ میزبان رتباطبرفرار می‌کند. 


حیوائات SHAY‏ 
برای بررسی نقش محصول یک ژن انتخابی در رشد و نمو کل حیوان 
به تخم بارورشده abl‏ داد. حیواناتی که از چنین تخم بارورشده‌ای به وجود می‌آیند. حاوی 
ژن الحاقی در تمامی سلول‌های خود بوده و تحت عنوان حیوانات ترانس ژنیک مورد اشاره 


ژن را می‌بایست 


قرار می‌گیرند. 
شکل ۷-۳۰ یک روش معروف برای تولید حیوانات ترانس ژئیک را نشان می‌دهد. OF‏ 
مورد نظر معمولا یک ملکول DNA‏ نوترکیب کلون‌شده همره با پروموتر خود است و یا با 


پروموتر متفاوتی کلون شده است که به‌طور انتخابی تنظیم می‌شود. نسخه‌های متعدد به 
داخل پیش‌هسته ‏ تخم بارور شده به طریق ریزتزریق ارئه می‌گردد. 1019۸ خارجی به‌طور 
تصادفی در داخل 1037۸ کروموزومی قرار می‌گیرد. در صورتی که این الحاق سبب قطع یک 
ژن مهم سلولی شود. رویان خواهد مرد. معمولا حوادث جهش‌زای غیرکشنده از الحاق 
DNA‏ خارجی به داخل کروموزوم حاصل می‌شوند. 

هم اکنون از حیوانات ترانس ژنیک برای مطالعه عناصر تنظیمی DNA‏ بیان پروتئین‌ها 
در هنگام ole‏ ویژگی بافتی و نقش محصولات اونکوژن در رشد. تمایز و القء تومورزایی 
استفاده می‌شود. این فناوری‌ها می‌بایست امکان جایگزینی ژن‌های ناقص در رویان در 
حال نمو را فراهم کنند (ارتباط بالیتی ۷-۱۳ 


1 ۳۳۳0۵۵ 


قصل هفته DNA‏ نوترکیبی و بیوتکتولوژی ۰ ۳۹۹ 
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ژن درمانی: ژن‌های طبیعی را می‌توان به داخل سلول‌هایی ارائه داد که ژن‌های ناقص دارند. 


۸ ژن درمانی برای درمان بیماری نقص ایمنی مرکب شدید (SCD)‏ 
(OMIM «¥¥= +)‏ 
بیش از ۴۰۶ بیماری ژنتیکی شناخته شدء است که بسیاری از آنها 
ناتوانکننده وا کشنده هستند. در حال حاضر علاجی برای اکثرانها وجود 
ندارد. با پیدایش فناوری‌های جدید در ببولوژی ملکولی. کاربرد بالینی 
انتقال ژن و ژن درمانی به یک واقعیت تبدیل می‌شود. بیماری‌های حاصل 
از کمبود آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ یا جهشی در ژن کدکتنده یک زیرواحد 
گیرنده‌های سیتوکینی متعدد, Ye‏ دو مورد از میان بیماری‌های ژنتیکی 
متعددی هستند که ممکن است براحتی با ژن درمانی معالجه شوند. 
SADA‏ تبدیل زین بهانوزین یا داکسیآدنوزین به داکسیاینوزین 
را کاالیز می‌کند. در بازیافت پورین‌ها مهم است: این آنزیم ۳۶۳ اسید 
آمینه درد و بیشترین فعالیت آن در تیموس و سایر بافت‌های لنفوئیدی 
یافت می‌شود: پیش از ۳۰جهش در ژ WADA‏ بیماری نقصی ایمنی 
مرکب شدید (SCID)‏ ارتباط دارند که یک نامنجاری اتوزومال مقلوب 
است. این کودکان دچار خیعف ایمنی معمولا ی چند سال اول زندگی 
به دنبال عفونت‌های OF aie OME‏ دزمان در OU‏ در ۱۴ 
سپتامبر ۱۹۹۰ با درمان یک دذختر ۱۴ ساله مت به ۸30۸ آغاز شد. 
سلول‌های لنفوسیت ET‏ محیطی این بیمار Laban‏ قاکورهای رشد 
مناسب کشت شدند. ژن ADA‏ در داخل این سلول‌ها به طریق انتقال 
نی بهواسطه رتروویروس انتفال داده شد. یک رتروویروس تغیبریافته طوری 
ساخته شد که ژن ۸10۸ انسانی را داشته باشد و jostle,‏ سلول‌های اتسانی 
بدون همانندسازی ویروس بیان شود. سپس این سلول‌های 1 تغییریافته 
که یک ژن ADA‏ طبیعی را داشتند. دوباره به طریق انتفال خون اتولوگوس 
به بیمار برگردانده شدند. مقأذیر WADA‏ 1۱۰ میزان طیعی برای طبیعی - 
سازی JIS lag‏ است این بیمار بعد از ۱۶ سال در سن ۱۳ سالگی همچنان 
زندء وخوب بود و سلول‌های حاوی ژن اصلاح‌شددء را در سطح ۲۵- 
کل سلول‌های ۳ در گردش Us‏ حفظ HS‏ 2 
ناهنجاری ارئی وایسته به 06 5611031 منجر به وقف تمایز لفوسیت‌های 
7 و کشندء طبیعی (NR)‏ می‌شود. Jol SCID KL‏ یک جهش PIP‏ 
واحد گيرنده Ye AS‏ است که در میان گیرنده‌های اینترلوکین THe‏ 
WV‏ -٩و‏ ۱۵ مشترک است, روش درمان برای یک بیمار ۸و ۱۱ ماهه 
مشابه روشی بود که بای بیماران SCID‏ مبتلا به کمبود ۸0۸ انتخاب 
بیماری کمتر از 50010-161 است, در مطالعات انجام 


شده toy‏ شلات اب 


شده بر روی 5610-61, سلول‌های بنیادی +0034 با یک نافل رترو- 
ویروسی‌حامل 2100۷۸ ye‏ ترانس‌دیوس شدند. این عمل منجر به میزان 
بالاتر ترانس‌داکشن ژنی در مقایسه با میزان مشاهده شده در مطالعات 
اولیه شد. هر دو طفل و سیستم ایمنی آنها بعد از ۳ ماه آنقدر طبیعی شدند. 
که دیگر تیازی به جداسازی حفاطتی در بیمارستان نداشتند. 

مهلت قانونی oh‏ درمانی برای 5010-161 در سال ۲۰۰۳ با لقاء یک 
سندروم لوسمی- مانند در ۲ مورد از ۱۴ کودک ازوپایی تحت درمان این 
بیماری آغاز شد. این لوسمی رتروویروسی در نتیچه الحاق رترووبروسی 
و تنظیم افزایش ژن LMO2‏ بوجود آمد که یک فاکتور رونویسی مورد نیاز 
sly‏ خونسازی راد می‌کند. پیش بینی می‌شود که تغیبرات آینده در ناقل 
مورد استفاده بای ژن درمانی می‌بایست مانع الحاق ترجیحی رتروویروس 
در تزدیکی ژن‌های فعال شود. 


B‏ ژن درمانی برای درمان نابینایی مادرزادی لپر 
یک استفاده مهیج ژن درمالی اخیر sly‏ اصلاح عملکرد بینایی در ابینایی 
مادرزادی لبر می‌باشد که آشکال متعددی از دیستروفی‌های استوانه‌ای- 
مخروطی شید زنی مقلوب با شروع در اطفال را درد یک پروتین FORD‏ 
یگ جزه کلیدی چرخه بینایی است که توسط ژن 11۳65 در اپی‌تلیوم 
رتگدانه شیکیه کد می‌شود. یک ژن غیروظیفه‌دار 1001865 متجر به از دست 
رفتن ۱۱-سیس رتنال می‌شود که برای پاسخ سلول‌های گیرندهفوتو 
قرمز به نور لازم است. بهنظر می‌رسد که کودکان یک مسیر جایگزین برای 
دسترسی به ۱۱- سیس رتینال دارند که با افزایش سن تاپدید می‌شود. 
عملکرد بینایی ISS‏ مبتلا به این بیماری با افزایش سن و دژنراسیون 
پیشرونده سلول‌های گيرنده فوتوئی مخروظی, کاهش می‌یابد. سه بیمار 
(۱۷-۲۳ سال) یک ناقل ویروسی نوترکیب مرتبط با آدنوویروس حاوی توالی 
کدکننده 11865 السانی داشتند که به‌طریق جراحی به فضای زیرشبکیه 
یک چشم تجریز شدء بود. در زمان جراحی. هر کدام از این بیماران در 
تور خوب قدری عملکرد بینایی را داشتند ولی در ور پایین این میزان محدود 
بود و یا وجود نداشت. نتایج این مطالعه نشان داد که بیمازان مبتل به 
دژناسونپیشرفتهسلول‌های iS‏ فتنی مخروطی بان درمانی 1065 
بهبود تسبتاًکمی را در عملکرد بینایی به‌دست آوردند. تضور می‌رود در 
صورتی که این نوع ژن درمانی‌ها به بیمارانی با سن پایین‌تر داده شوند, 
نسیت به ll‏ قایده بیشتری خواهند ذاشت. 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


os ee eee:‏ 2 و هس حور 


مدل‌های حیوانی ترانسژنیک 

مدل‌های pe‏ تانس ژنیک امید اصلاح بیماری‌های ژنتیکی را در ابتدای 
نموجنینی فراهم نموده‌ان. از این مدل‌ها برای مطالعه تنظیم بیان و عملکرد. 
محصولات ژنی اختصاصی در یک حیوان استفاده شده است و ممکن است. 
منجر به خلق نسل‌های جدید Sle‏ شوند که ارزش تجاری دارند. با 
ریزتزریق ژدهای هورنون رش موش dome‏ ه داخل پیش‌هستههای نر 
(ص,۴۰۰): موش‌های خانگی ترانس ژنیکی از تخم‌های بارورشده موش 
خانگی تولید شدهاند. به‌داخل هر تخم حدود ۶۰۰ نسخه از این WS‏ 
ادغام‌شده در ناحیه پروموتری متالوتوزئین -1 (MTA)‏ موش خانگی, ره 
شد؛ سپس این تخم‌ها در داخل مجرٍی تناسلی موش صحرییمادرقرضی 


قرار داه شدند. موش‌های ترانس ژنیک حامل GH GS‏ در داخل زنوم خود 
بودند. در روز ۳۳ بعد از ally‏ 4 رژیم غذایی این حیوانات 70504اضافه 
شد تا پروموتر 907۳1 فعال و رونویسی ژن 014 موش صحرایی آغاز گردد. 
ین بیش ازحد پوسته 4 موش ne‏ در برضی SBA Se‏ 
aa‏ وید موش‌های خانگی با ندز تقریبًدو بر نسبت به موش‌هایی 
بود که فاقد ژن GH‏ موش صحرایی بودند. یک موش ترانس ژنیک؛ یل 
ژن 031 موش صحرایی eh‏ نمی از الادهای خودانقال داد که نان 
می‌دهد این موش به شکل پایداری آن را در داخل ژنوم سلول زایای خود 
قرار داده بود و امکان تولید نسل‌های جدید این حیوانات وجود دارد. 


دح 


موش‌های خانگی ناتوان‌شده 
SE‏ حیونی با یک ژن تخریب شده نتخابی در هر سلول به محققین این امکان را می‌دهد 


که نقش بیولوژیکی آن 


ژن را در صورتی تعیین کنند که از دست رفتن آن کشنده نباشد, 


اصول پایه خلی یک موش خانگی پوچ یا نانوان مستلزم غیرفعال‌سبازی یک ژن نوترکیب 


خالص شده ارائه این ژد 


جایگزین ژن طبیعی شود 


یافته به داخل یک سلول بنیادی رویانی" (ES)‏ طوری که 
یق 15 به داخل بلاستوسیست. کاشتن این 


در یک مادر پرونده" و انتخاب اولاد فاقد ژن طبیعی می‌باش., یک رهیافت معمول در جهت 


غیرفعال‌سازی یک ژن انتخاب شد» قراردادن یک ژن مقاومت به 


gs‏ " در داخل ژن کلون‌شده مورد نظر می‌باشد. با این عمل هم ژن مورد نظر غیرفعال می‌شود 


وهم امکان 


ناسایی سلول‌های GES‏ فراهم می‌گردد که به شکل موفقیتآمیزی تانسفکت 


شده‌اند. ژن طبیعی موجود در درصد بسیار کمی از سلول‌های 185 ممکن است به‌واسطه 
نوترکیی Syed‏ توسط ژن نوترکیب نلو -قطع‌شده " جایگزین شود.تالی‌های SHS‏ 
of‏ تغیریافته يا قطع‌شده با تولی هُموارگوس ژن طبیعی در یک صف قرار گرفته وب آن 
جابه جا می‌شود یا ممکن است در داخل ژن طبیعی قرارگیرد. در هرحالت نتیجه خالص 
تخریب یا نتوان‌سازی ژن سلولی EU AES‏ انتخاب سلول‌های Suns il, SES‏ 
بهداخل بلاستوسیست موش SE‏ تولداولاد کایمری و پرورش اولاد هُموزیگوس از 


نظر ژ 


یافته (شکل ۷-۳۱ یک فرایند فوق‌العاده پرزحمت می‌باشد. این فریند در 


تجارب متعددی برای ارزیابی نقش ژن‌های انتخاب‌شده مورد استفاده قرار گرفته است 
(ارتباط بالینی 0-۱۴ 


4.Neo 5. Neo-disrupted recombinant gene 


3 Foster mother 


1. Null oF knockout mouse 2. Embryonic stem 


فصل هفتم 010۸ نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۴۰۱ 


تعدادی سلول 5 کشت‌شده حاوی ژن غیروظیفه‌داز نولید یک «موش خانگی نانون‌شده» 
حاصل از نورکیبی غبرهُمولوگوس هستند. سلول‌های بنیادی رویانی (65 کشت شده از موش خانگی خزدار thee‏ 


برای جداسازی سلول‌های ASIDES‏ ریزتزریق سلول‌های ES‏ 


زن. tnd‏ از یک KS‏ تفیبریافته در داخل 
غریالگری مناسپ استفاده می‌شود. a‏ بلاستوسیست موش خانگی 
Sonne‏ هیگتی از سلولهای ES‏ = 2 
که در آنها زن «حذف‌شده» توسعه I‏ 
پافته است,. 
شکل ۷-۳۱ تولید یک موش خانگی ناتوان‌شده. 
یر در جهت نید بای ly ladle‏ کشت شده را می‌تون از طریقفنوری 
1 با ژن تییریافته در سلول Uy‏ هم دستکاری نمود تاحامل یک ژن نافص یا «حذف 
ح ین )/ شده شود اب وهای یره مین ب 
7 داخل یک بلاستوسیست ath‏ داد که Lang‏ در داخل 
ad‏ ...یک مادرقفتیکاشته مشود ین shih‏ را می‌وان 
تمامیزاده‌های سیء دارای tual ae‏ را ور" SS agai loc‏ دای زن «حذف شدهءغبرویهدار 
زن Ayal‏ هستند در تمامی سلول‌های خود است- حیوان ناتوان‌شده. 
دالی, بره کلون‌شده از یک سلول بالغ 


کلون‌سازی حبوانات سژالات اخلاقی متعددی را به همراه دارد: یا انتخاب ترکیب ژنتیکی 
حیوانات و تکثیر این حیوانات؛ در حدود کاری انسان است؟ واضحا مزایای تجربی 
متعدد زیادی برای تولید حیواناتی با اطلاعات ژنتیکی یکسان وجود دارد. هرچند. کاربرد 
های کلون‌سازی حیوان کامل در Lisl‏ مسائل اخلاقی را به همراه دارد که اکثر 
آنها غیرقابل قبول هستند. 

کلون‌سازی اولاد قابل‌زیست از سلول‌های پستاندارانبالغ؛ کار بسیار پرزحمتی است. 
روش تولید دالی ؛ بره کلون‌شده» با کشت سلول‌های غدد gl‏ از یک میش Finn Dorset‏ 
شش ساله شروع شد. سلول‌ها با نگهداری در محیط کشت حاوی میزان کم سرم در Gy‏ 
متوقف شدند. سپس هسته‌های مربوط به سلول‌های دهنده دیپلوئید ساکن به اووسیت‌های 
بی‌هسته‌شده گرفته‌شده از یک میش صورت‌سفید اسکاتلندی" انتقال داده شدند. تخمی 
که به‌طریق مصنوعی بارور شده بود. در داخل محیط کشت تا مورولا یا بلامتوسیست 


1, Dolly 2. Scottish Blackface ewe 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


موش‌های خانگی ناتوان‌شده برای تعریف نقش گیرنده‌های پورینی ,۴2۷ 


پلاکت‌ها نقش محوری در همونستاز و ترومبوز دارند. ۸00 یک آگونیست 
فیزیولوژیک مهم القاءکننده تجمع پلاکتی است. مطالعات انجام‌شده در 
دمه ۱۹۷۰ این عقیده را مطرح نمودند که ۸۳ اتصالیافتهبه گیزنده 
جفت‌شده با پروتتین G‏ سبب القاه تجمع پلاکتی می‌شود, در حالی‌که 
خارج سلولی با اثر بر روی همان جایگاه گیرنده:به طور رقابتی مائع. 
تجمع پلاکتی می‌شود. گاهی قواعدی که متکی بر شواهد محدود هستند. 
در داخل حفاظ های محکمی قرار می‌گیرند و کار مجدد بر روی آتها سال‌ها 
طرل می‌کشد. در دهه ۱۹۹۰ مشخص شد که پلاکت‌ها حداقل سه گرنده 
پورینی با ویژگی‌های اتصالی متفاوت برای ۸1 در مقابل ADP‏ دارند. از 
نظر بالینی؛ شناخت نحوه عملکرد این گیرنده‌های دارای پتانسیل تعامل؛ 
بسیار مهم است. ۸7و ۸10 تحت شرایط مختلف طبیعی و پاتولوژیکی 


ADP.‏ آنناگونیستی ۸7۳ ممکن است نقش مهمی در تنظیم پاسخ‌های 
پلاکتی داشته باشد. تعریف مکانیسم‌های عمل ممکن است منجر به 
ae‏ داروهای جدیدی برایمقابله با تروبوز Le apt‏ با تولید یک مدل 
مرش صحرای نانانشده GA ey)‏ |رزیابی نقش گیرندهپورینی PRY,‏ 
he gal‏ 

با وجود این که گیرنده ۳2۷1 در بسیاری از بافت‌ها: غیر از پلاکت‌ها: 
یافت می‌شود؛ ین موش‌های ده هیچ ناهنجاریواضحی را نشان 
ندادند. هر چند. مقادیر طبیعی ۸38 قادر به القاء تجمع پلاکتی در Wel‏ 
بوده در حالیکه علظت‌های بالای ۸108 این تونیی را داشت. پلاگت‌های 
cians‏ تخیر شکل معمول را در شکل نشان نددند. ین موش‌های 
خانگی PRY)‏ -پوچ در مقابل تومبو pal‏ مقاومبودند و به‌همین دلیل این 


به‌داخل سیستم قلبیعروقی/خون آزا tip‏ حاول ین عمل آگویستی ‏ گبرنده ممکن است یک هدف خوب برای slate‏ ضدترومبوز باشد. 


نمویافت و سپس به‌داخل یک میش پذیرنده ath)‏ شد که چنین وا تا انتهای دوره حمل 
نمود. تلها درصد SoS‏ از رویان‌های کاشته‌شده نا انتهای دوره زنده ماندند. هرچند. 
روش کلون‌سازی اولاد از سلول‌های پیکری بالفین به‌شکل موفقیت‌آمیزی Me‏ موش 
خانگی و میمون توسعه یافته است. دالی به‌دلبل یک بیماری پیشرونده ریوی مرتبط با 
چبزی که بهنظر می‌رسید یک فریند افزایش سن نارس" می‌باشد. در سال ۲۰۶۴ ند 
مشخص نیست که این نقص‌ها نتیجه یک فرایندکلون‌سازی و با عوامل محیطی هستند. 
هر چند. کاوش در خصوص تکنیک‌های کلون‌سازی با قصد این که کلون‌سازی ارزش 
درمانی زیادی خواهد داشت. ادامه دارد. اخیرً یک موش خانگی dala‏ از دو تخم ماده؛ از 
طریق بای‌پس فرایندی تحت عنوان ارگذاری" خلق شد. الرگذاری OLS‏ می‌دهد که 
برخی ژن‌های فعال می‌بایست توسط مادر و تعدادی توسط پدر فراهم گردند. به‌طور 
طبیعی رویان‌هابی از پستانداران که با دو مجموعه کروموزومی ماده یا نر مهندسی 
شده‌انده نمو نخواهند داشت. موش خانگی ماده‌ای که از دو مادر خلق شده cay‏ تا 
بزرگسالی زنده ماند و بچه‌های خود را به دنیا آورد. 
با موفقیت در خلق دالی و جداسازی سلول‌های بنیادی رویانی انسان 4550 
~ این دو SS‏ در جهت خلق سلول‌های بنیادی 
رویانی را آغاز نمود‌اند که از نظر ژنتیکی برای یک بیمار خاص طراحی شده‌اند (کلون‌سازی 


1. Premature aging process 2. Imprinting, 3, Human embryonic stem cells 


درمانی ). یکی از مراحل اصلی در این جهت توسط تلاش هرکولی به انجام رسید که 
یک رده 8560 مشتق از یک بلاستولای کلون‌شده را خلق کرد. این بلاستولای کلون‌شده 
با قراردادن هسته یک سلول کومولوس انسانی" (سلول‌های احاطه‌کننده یک تخم در یک 
تخمدان) در داخل یک تخمک انسانی فاقد هسته و قراردادن آن در یک محیط شیمیایی 
مناسب برای القاء همانندسازی؛ خلق شد. رده hESC‏ به‌طور طبیعی در کشت رشد می‌کند و 
می‌بایست قادر به تمایز به تمامی اتواع سلول‌های بدن باشد. این سلول‌ها می‌توانند به 
سلول‌های طبیعی هر نوع بافتی القاء شوند تاجایگزین بافت‌های معیوب در بیماران گردند. 

سلول‌های بنیادی رویانی سلول‌های چند استعدادی " هستند که می‌توانند در حضور 
محیط و ملکول‌های پیام‌رسان مناسب به هر نوع سلول در داخل یک موجود زنده نمو 
یابند. موضوعات امیدوارکننده و اخلاقی زیادی پیرامون نمو و استفاده از سلول‌های بلیادی 
رویانی برای درمان بسیاری از بیماری‌های انسانی وجود دارد. مطالعات اخیر نشان می‌دهند 
که سلول‌های پیکری انسانی را می‌توان دوباره به سلول‌های sale‏ چنداستعدادی رویان- 
مانند برنامه‌ریزی نمود. abl‏ پایدار چهار فاکتور رونویسی Oct4‏ 5022 10164 و Myc‏ 
به داخل سلول‌های پیکری انسان توسط اقلین ویروسی منجر به تولید سلول‌های بنیادی 
الفاء‌شده - چنداستعدای ‏ (0۳5) شد. با وجود این که کارهای زیادی برای نشان‌دادن ایمنی 
استفاده از این سلول‌های 15 برای درمان بالینی بیماری‌ها وجود دار پتانسیل آنها متعدد 
است. به‌علاوهه سلول‌های 1۳5 می‌توانند بای اجتناب از هر نوع پاسخ ایمتی؛ اختصاصی 
بیمار باشند, 


DNA‏ نوترکیب در کشاورزی تأثیر تجارتی دارد 
شاید بررگترین سود بششریت استفاده عملی از فناوری وثرکیب جهت بهبود محصولات 
کشاورزی است. ژن‌هایی می‌بایست شناسایی و جدا شوند که سبب رشد بیشتر محصولات, 
ty‏ سریع AS‏ مفارمت به شرایطنامناسب نظیر دورههای خشکسالی و سرماء و ندزه 
گیاه می‌گردند. ژن‌های جدیدی که برای DUALS‏ معمول نیستند ممکن است مهندسی شده 
تا سبب مقاومت گیاهان نسبت به حشرات: قارج‌ها یا باکتری‌ها شوند. بلاخره. ژن‌های 
مربوط به پروتلین‌های ساختمانی می‌توانند طوری ت 
آمینه ضروری باشند که به‌طورطبیعی وجود ندارند و این تغیبر سبب تغییر در فعالیت پروتلین 
نشود. تولید گياهان دارای خصوصیات ژنتیکی جدید نیز به رائهژن‌هابه داخل سلول‌های 
گیاهی دارد که می‌توانند به گياهان کامل تمایز يابند. 
اطلاعات ژنتیکی جدید موجود در پلاسمیدهای زخم تاجی * را می‌تون به‌داخل 
گیاهانی انتقال داد که توسط باکتری‌های WS‏ تحت عنوان آگروباکتر, عفونی شده‌اند. 
آگروباکتری‌ها به‌طور طبیعی حاوی یک پلاسمید. زخم تاجی THU‏ (لقاءکننده تومور") 


داده شوند که حاوی اسیدهای 


فصل هفتم DNA‏ نوترکیبی و بیوتگنولوژی ۰ ۴۰۳ 


2. Herculean effort 3. Human cumulus cell 4. Phuripotential cells 


7. Tumor-inducing 


6. Crown gall 


1. Therapeutic cloning 
5 Induiced-pluripotent stem. 


۴ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


هستند که ژن‌های آن در داخل یک کروموزوم سلول عفونت‌یافته قرار داده می‌شود. ژن‌های 
پلاسمیدی سلول گیاهی میزبان را در جهت تولید اسید آمینه‌های جدیدی, به‌نام عنوان 
اوپین‌ها! (نظیر مشتقات اسید آمینه‌ای آرژینین و پیرووات؛ ارکتوپین »يا آرژینین و ۵ - 
کتوگلوتارات. نوپالین ) هدایت می‌کند که برای رشد باکتریایی مورد نیاز است. یک زخم 
تاجی: يا توده توموری, متشکل از سلول‌های ALS‏ تمازنافته, در محل عفونت باکتریایی 
تولید می‌شود. به دنبال عفونت با آگروباکتری‌ها, ژن‌های جدید مهندسی‌شده موجود در 
پلاسمید 1 می‌تونند به‌داخل سلول‌های گیاهی ارائه شوند. آنگاه این سلول‌ها می‌توانند 
در کشت رشد کرده و در جهت تمایز مجدد به گياهان کامل القاء شوند. هر سلول اطلاعات 
ژنتیکی جدیدی خواهد داشت و یک گیاه ترانس ژنیک خواهد بود. 
قبل از اينکه پیشرفت‌های قابل توجه در منابع غذایی جهانی قابل درک باشند. لام 
است بر برخی محدودیت‌ها در تولید گیاهانی با خصوصیات ژنتیکی بهبودیافته غلبه 
شود. به‌طور واضح. ژن‌های مربوط به خصوصیات مورد نظر را می‌بایست تعیین‌هویت و 
جداسازی نمود. همچنین محصولات مهمی نظیر ذرت و گندم را نمی‌توان با پلاسمیدهای 
1 ترانسفورمه نمود؛ لذا لازم است ناقلین دیگری مورد شناسایی قرار گیرند. موفقیت قابل 
توجهی در طراحی محصولات گیاهی مقاوم به حشرات و ویروس‌ها حاصل شده است. 
اخیً با استفاده از مهندسی ژنتیک» یک ژن خارجی در داخل UUALS‏ نخود برای تولید 
پروتئینی قرر داده شبدء است که مانع تغذیهلاروهای شنپشن [برازری دانه‌های نخود می‌شود. 
این OIG‏ ذخیره‌سازی نخودها و سبزیجات دیگر بدون نیاز به عوامل شیمیایی محافظ 
ضدعفون ی کننده را فراهم می‌سازد (در حال حاضر کشاورزان برزیل ۲۰/ تا 1:۴۰ لوبیاهای 
خود را به‌دلیل آفت از دست می‌دهند). 


۷-۱ ۰ ژنومیک. پروتئومیک و آنالیز ریزآرایه 

ژنومیک مطالعه خصوصیات ملکولی کل ژنوم است. این شامل بررسی توالی ژنوم. تعیبن 
هویت ژن‌ها و توالی‌های تنظیمی آنها و الگوی بیان ژن می‌باشد. ده‌ها ژنوم پروکاریوتی و 
اوکاریوتی و بیش از یک صد ویروس تعیین توالی شده‌اند (جدول WN‏ تعیین توالی 
ژنوم‌های متعدد مربوط به میکروب‌های دریایی تقریباً یک میلیون ژن جدید را به ۰۰۰ ۱۸۰ 
ژن تصدیق‌شده اضافه کرده است. برآورد شده است که بیش از ۱۰ میلیارد ژن جدید در 
فهرست زمین وجود دارد. یک ژن واحد ممکن است به دلیل نحوه اسپلایس رونوشت RNA‏ 
و پردازش بعد از ترجمه متفاوت محصول پروتئینی؛ انواع متعددی از پروتلین‌ها را تولید 
کند. مجموعه کامل پروتتین‌های موجود در داخل بک سلول را پروتتوم آن سلول گویند. 
پروتلومیک مطالعه پروتلینهای بیان‌شدء در شرایط مختلف در بافت‌هاء تعاملات پروتئینی 
ات پروتئینی است. ارتباط بالینی ۷-۱۵ تشریح می‌کند که چگونه پروتلومیک با 


1. Opies 2. Oxtopine 3. Nopaline 4. Weevil larvae 


جدول ۷-۱ ۰ فهرست نسبی گونه‌های پروکاریوتی و اوکاریوتی که زوم آنهاتعیین توالی شده است 
۰ گونه اندازه نوم 
پروکاریوت‌ها 
ty)‏ از ۱۰۰ میکروب) influenzae‏ ۱ 
Chlamydia pneumoniae‏ ۱۳۳۳ 
Neisseria meningitides‏ ۱۵ ۲۲۷ 
YsMb Vibrio cholerae‏ 


slant‏ کروموزومها 
اوکاریوت‌های YF Sacebaromyces cerevisiae ( pie) wale‏ 
(تکیشته مالایا) Plasmodium falciparum‏ "۷ 
(شه) Anopheles gambiae‏ 
(حگس Drosophila melanogaster (xy‏ 
گیاهان (جودوسر) Avena sativa‏ ۷ 


۷ ‘Hordeum vulgare (جو)‎ 
۱۲ Oryza sativa (برتج)‎ 


۷۰ Zea mays (ذرت)‎ 
۲۵ Danio rerio ( pha 38) مهره‌داران‎ 
۳ Gallus gallus (می)‎ 


۳ خانگی) لو« سمل‎ ya) 
۲ Rattus ۱۵۳۷004 (مرش صحرالی)‎ 
و‎ ‘Homo sapiens (اسای)‎ 


شناسایی بیومارکرهای مرتبط با apts‏ برای تشخیص مراحل زودرس سرطان مورد استفاده 
قرار گرفته است: 


آنالیز ریزآزایه 

با بداع فتاوری‌های ably‏ که در ابتدا بای آثلیز اسیدهای SASS‏ ابداع شدند.آایز 
ژنوم و پروتلوم به میزان زیادی تسهیل شده است. هیبریدیزاسیون اسید نوکلئیک و تولید 
کمپلکس آنتیبادی-آنتیبادی کاربرد گسترده‌ای در تکتیک‌هایی دارند که در قسمت‌های 
قبلی برای آنالیز یک یا چند ماکروملکول شرح داد شدند. هر چند. برای آنالیز همزمان 
صدها تا gable‏ که در یک سلول بیان می‌شوند نیز به تکنیک‌هایی با رندمانبسیار الا 
می‌باشد. تکنیک‌های aby)‏ متکی بر همان تعاملات ماکروملکولی هستند که BUG‏ 
لکه‌گذاری‌های ساترن, نورترن و وسترن شرح داده شدند. ثابت‌نمودن پروب‌های DNA‏ 
بر روی سطوح جامد غیقابل نفوذ سیب کاهش حجم محلول و زمان مورد نیاز برای 


فصل هفتم DNA‏ توترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۴۰۵ 


1. Microarray 


۴۰۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


SET‏ سا ی 


slo is‏ ریزآرایه برای جستجو و oles‏ بیماری‌ها 

الف. آنالیز ریآرایه اسید نوکلنیک برای سرطان پستان 

نحوه درمان بیماران مبتلا به سرطان بستان, بهمیزان زیادی: بستگی به 
وضعیت گیرنده استروژن (ER)‏ در سلول‌های توموری دارد. تومورهای MES‏ 
استروژن -ملیت عموم پاسخ خوبی به هورمونیاور یا درماندرویی می‌دهند: 
در SIL‏ تومورهای 5:8 منفی hh pene‏ نیستند. یمان میتلا 
به تومورهای ER‏ منفی, پاسخ‌های متفاوتی را به شیمی‌درمانی نشان 
می‌دهند و هیچ نشانگر شناخته‌شده‌ای برای پیشبینی پیش‌آگهی بعد از 
جراحی آنها وجودندارد. 800۸ سلولی ازدیدیافه از ۱۰ بیمار 2 منفی 
که ظرف ۵ ال به دلیل سرطان پستان فوت نعوده بودند و *۱ بیمار HER‏ 
منفی که زنده و فاقد بیماری بودند: بر روی یک ریزریه متشکل ۳۴۴ ۲۵ 
ژن آنالبز شد. در این NUT‏ ۷۱ ژن یافت شد که در گروه بیمارانی که فوت 
کرده بودن در مقایسه با پیماران زنده بیان بیشتری داشتند و به همین ترتیب 
۵ ژن یافت شد که بیان آنها در زنده‌مانده‌ها بیش از فوت‌شلها بود. 
یک سیستم امتیازیندی براساس مارکرهای ژنی shy‏ طبقه‌بندی بیماران مبتلا 
به سرطان پستان 818-منفی به یک گروه با پیش‌آگهی ضعیف در بابر 
یک گروه با پیش‌آگهی خوب ابداع شند؛ بهنظر می‌رسدا که این سیستم 


© Ae AS HENS صحت بایی درد و‎ sale 


کمک نموده و اهداف ژنی جدیدی را برای درمان داررسی مشخص AS‏ 


ب. فناوری ریزآریه آنتیبادی برای درمان تومورهای side‏ 

گلیربلاستوم مولتی‌فورم! (GBM)‏ شایع‌ترین تومور سیستم عصبی مرگزی 
در بالغین انسال است و متأسفانه یکی از کشنده‌ترین سرطان‌ها می‌باشد. 
فعال‌سازی غیرطبیهی اجزاه مسیر فسفاتید یل ایوزیتول ۳-کیناز (۳1316) 


یک مشخصه برجسته 1194 و همچنین سرطان‌های دیگر, است. یروزین 
کینازهای گیرندهای (RTKs)‏ سیب فعال‌سازی PBK‏ می‌شوند. برخی از 
م LL‏ گینده‌های فاکتور EGFR As)‏ ۳۵6۸ ر VEGER‏ 
می‌باشند. JUL‏ عصاره‌های سلول توموری مجاورشده PI sal‏ - 
بادی 1871 وجود ۳131 فعال‌شده توسط SRT‏ متعدد OLY‏ داده 
شد. در اینج آت‌ادی‌های اختصاصی برای 9716های مختلف بر روی 
یک محیط پشتیبان جامد ثابت می‌شوند و به SRT‏ سلولی اتصال 
می‌بابند. 1171 فعال‌شده موجود در عصاره سلولی در محل ریشه‌های 
تیروزینی فسقریله می‌شوند که بهراحتی در کمپلکس SU TRTK‏ 
توسط آنتی‌بادی ثانویه متصل بهپراکسیداز ترب‌کوهی AS (HRP)‏ فسف و7 
تیروزین‌ها جستجو می‌شوند. سپس از یک سویسترا (فلورسنت یا رنگی) 
برای شناسایی بوع 10116 فعال موجود در یک عصاره سلول توموری استفاده 
شد. با شناسایی نوع 6 های درگیر در فعال‌سازی PBK‏ در یک رده 
سلول توموری خاص: مهارکننده‌های 1736 اختصاصی از نظر تانایی خود 
در کاهش IS‏ کلونی و زیست‌پذیری سلول مورد آزمایش قرر گفتند. 
استفاده از ققط یک مهارکتنده 3831 aS BE‏ ذاشت و مهارکندههای 
دوئایی TK‏ ور بودند. هرچند. استفاده از سه مهارکنده 10116 بیشترین 
ثرا داشت: تومورهای 030 انسانی اه درماننشد همگی 816های 
قسفریله متعددی را داشتند در حالی‌که بافت مربوط به نمونه‌های طبیعی 
مغ فاقد فعال‌سازی RTK‏ قابل جستجو بودند. این مطالعات AEP‏ 
تعیین سریع مجموعه GURTK‏ قعال‌شده در نمونه‌های GBM‏ مربوط 
به بیماران را OLS‏ دادند؛به‌طوری که پزشکان می‌تاند.براساس آنها 
درمان دآرویی خود زا فردی کنند, 


1: Glioblastoma multiforme 


eee 


هیبریدیزاسیون می شود. 


ایه‌های LDNA‏ افزودن تحت کنترل کامپیوتری ریزقطره‌هایی 


از توالی‌های 1931۸ کلون‌شده یا حاصل از سنتز به طریق POR‏ به یک اسلاید شیشه‌ای 
با یک سویسترای پلی-.1- لیزین که به آن این پروب‌های 1۸( با ایجاد اتصالات عرضی 


OVS‏ اتصال tla‏ تولید می‌گردند. SIRNA LDNA‏ که قرار است آنلیز شود با ایزوتوپ 
یا فلورسنت نشاندار شده و سپس با پروب‌های ثابت‌شده بر روی یک اسلاید شیشه‌ای 


هیبرید می‌شود (شکل ۳۲-). واکنش‌های مثبت با تصویربرد ی با وضوح بالا و آنالیز 


کامپیرتری؛ تعبین‌مقدار می‌شوند. ریزآریه‌های 1031۸ متعددی در دسترس قرار دارند که بر 


متالی از تهیه نموله: 
CDNA‏ ستنزشده از 
mRNA‏ جدا شده از, 


سلول‌های ربوی .| به |سلول‌های SAF‏ 
نشاندارشده با یک انشاندار با یک Sy‏ 
رنگ فلورسنت [pad‏ [فلورسنت سب 


افزودن تعونه 


مخلوطشده 


Hl‏ کامییونری واکنش‌های 
مثبت به‌طریق A Sab‏ 
با حستجوی فلورست 


1 


روی ژن‌های انتخاب‌شده درگیر در فرایندها یا مسیرهایی نظیر هدایت ply‏ يا آپوپتوز 
متمرکز می‌باشند. یک مثال اختصاصی بیان تغیبریافته ژن در سلول‌های عفونت‌یافته با 
مالاریا در شکل ۷-۳۳ شرح داده شده است. 

اولیگونوکلئوتیدهای DNA‏ (معمولا با ۲۰ با تعداد بیشتری باز) نیز بر ووی ریز- 
زمینه‌های" ثابت‌شده بر روی یک اسلاید شیشه‌ای ستز می‌شوند. انداژه این ریززمینه از 
عبر ۵ um Gx lex‏ ۱۰۶۱۰۰۲۰ متفاوت می‌باشد. هزاران اولیگونوکلئوتید متفاوت, 
هر کدام مکمل یک ژن اختصاصی. بر روی چیزی ثابت می‌شود که یک خرده "DNA‏ 
نامیده می‌شود. یک ریآریه تک- خرده برای ژنوم انسان که Sn‏ است به صورت 
اولیگونوکلئوتیدی می‌باشد. 
این خرده 101۸ حدود ۵۰,۰۰۰ رونوشت RNA‏ را از حدود ۳۰,۰۰۰ ژن انسانی مورد 


تجارتی در دسترس قرارداشته باشد.حاوی یک میلیون بروب 


3. Single-chip microarray 


فصل هفتم ۷۸( نوترکیبی و بیوتکنولوژی ۰ ۴۰۷ 


شکل ۷-۳۲ آنالیز ریزآرایه 90۸ از سطح یک محیط 
پشتیبان غیرقابلنفوذ, معمولاًشیشه با پلیپروپیلن: برای 
قراردادن نموئه‌های متعدد 0۸۷۸ یا اولیگونوکلئونبدهار 
استفاده می‌شود. اسلاید دارای صدها تا هزاران ژن, تحت 
شرایط مناسب برای هیبریدیزاسیون, در داخل یک اناقک 
قرار دادهمی‌شود و سپس شستشوی مناسب برای برداشت 
CDNA‏ هیبریدنشده صورت می پذیرد. نقاط فلورسدت سبز 
نشائه‌ای از ژن‌های بیان‌شونده در سلول‌های AS‏ نفاط 
فلورستت فرمز برای ژن‌های ببان‌شونده در سلول‌های ریه, 
و bles‏ فلورسنت زرد Gly‏ ژن‌های بیان‌شونده در هر دو 


پافت می‌باشند. 


1 Micromatrices 2.DNA chip 


۴۰۸ 


بخش دوم انتقال اطلاعات 


abby 


شکل ۷-۳۳ ae, jal‏ بیان ژن در موش‌های خالگی مبتلابه عفونت با یک انگل مالاریای جوندگان. 
RNA DNA‏ یا اولیگونوکلئوتیدها به عنوان بخشی يا تمامی زنوم سلولی؛ یا پروتئین‌ها یا آنتی‌بادی‌ها, به 
عنوان بخشی از پروتئوم سلولی, بر روی یک محیط پشتیبان غیرقابل نفوذ ثابت می‌شوند. این بروب‌های 
ثابت‌شده با abel‏ سلولی که به شکل مناسبی نشاندار شد‌اند. از طریق هیبریدیزاسیون یا تعاملات 
پروتئین -بروتئین ایجاد یک کمیلکس پایدار می‌کنند. شناسایی اسیدهای نوکلئیک یا پروئین‌هایی که به 
نمونههای ثابت‌شده در ربآرایهها می‌پیوندند.امکان آالیز بیان ژنی سلول را در سلول‌های حفظشده در 
شرایط مختلف فراهم می‌سازد. 

ریزآریه‌های DNA‏ موش خانگی از ژنوم موش خانگی تولید شدند که حاوی ۴۴۳ ۱۳ اولیگونکلئونید 
سنتتبک به عنوان تماینده‌ای از ژن‌های به خوبی - مشخص‌شده موش خانگی می‌باشد. طول هر اولیگو- 
نولئوتید ۲۰ باز است و از نتهای ۳ هر زن به دست آمده است که برای حدافل‌سازی هیپریدیزاسیون 

متقاطع با تمامی ژن‌های شناخته‌شده موش خانگی مطلوب‌سازی شده است. این آرایه یک مجموعه کامل 
از ژن‌های مرتبط با سیستم ایمتیکدکننده یک زیرمجموعه لنفوسیتی و مارکرهای فعال‌سازی, سیتوکین‌ها 
کموکین‌ها, گیرند‌های مربوطه, ملکول‌های چسبان, ملکول‌های هم‌تحریکی, فاکتورهای نظیمی- ایمنی 
فاکتوهای روئویسی و پروتتین‌های ترانس‌داکشن ples‏ و موارد دیگر می‌باشد. نمونه‌ها از RNA‏ سلول طحال 
موش‌های خانگی عفونت‌تيافته برای سنتز CDNA‏ نشاندار با فلورسنت 6/3 (سبز) استفاده شد. از RNA‏ 
سلول طحالی موش خانگی در روز هشتم عقونت با یک انگل مالاریای جوندگان برای سنتز 0۱۷۸ نشاندار با 
فلورسنت Ga) CYS‏ استفاده شد. اين پروب‌های CDNA‏ مخلوط نشاندار با فلورسنت, با آرابه اولیگو- 
نوکلثوتیدی هدف هیبرید می‌شوند. زن‌هایی که در موش‌های خانگی مبتلا به عقونت مالارا atl bit‏ 
دارند. قرمز هستند و آنهایی‌که در اين حیوانات تنظیم - کاهشی دازند. سیز می‌باشند. 

ژن‌هایی که تحت تأثیر انگل مالارباقرار نمی‌گيرند, زرد می‌باشند. 


جستجو قرا خواهد ob‏ این ریزخرده‌های بیولوژیکی با ریزخردههای الکتونیکی مقایسه 
می‌شوند, زیرا هر دو قادر به انجام واکنش‌های متعدد به‌طریق موازی و با رادمان بالا می‌باشند. 

ریزآرایههاامکان آنالیز بیان کل ژنوم ی ژن‌ها را در یک مسیر انتخابی فراهم می‌سازند. 
ژن‌هایی که در یک بافت اختصاصی یا شرایط خاص متابولیکی یا بیماری بیان می‌شوند. 
می‌توانند نشان دهند که چه ژن‌هایی در شرایط اختصاصی فعال هستند. متأسفانه؛ یک 
abby‏ واحد یک تصویر فوری و ساکن از بیان ژ‌های ژنومی در یک حالت خاص می‌باشد. 
ژن‌های تنظیمی درگیر در بیان تغیبريافته نهایی را نمی‌توان به راحتی از این تصویر استتاج 
نمود؛ زیرا ژن‌های متعددی ممکن است توسط مسیرهای فزودست طی تغییر به حالت 
سلولی نهایی روشن و خاموش شوند. ژن‌های هم‌تنظیمی درگیر در سوییج بین حالات 
متابولیکی با بیماری مختلف را می‌توان با آلیز ریآریه در نقاط زمانی متعدد بین مراحل 
5 کامپیوتری ریزآرایه‌های تولیدی طی دوره 
زمانی می‌توانند ژن‌هایی را دسته‌بندی کنند که به نظر می‌رسد هماهنگ بیان می‌شوند. آنالیز 
دسته‌ای امکان تعیین هوبت ژن‌های بالقوای را فراهم می‌سازد که تغییر سلول از یک حالت 
به حالت دیگر را هماهنگ می‌کنند. 

ریزآرایه‌های پروتلنی با آنتیبادی‌ه یا پروتلین‌های غیرنتی‌بادی تولید می‌شوند که بر 

روی اسلایدها با صافی‌هایی ثابت شده‌اند که می‌توانند پروتئین‌های هدف را به طریق 
مشابه روش مورد استفاده در ریزآرایه‌های ۸ تسخیر کنند. پروب‌های پروتئینی دیگر 
نظیر قطعات کوتاه 0۸1۸ با RNA‏ سنتزشده (آپتامر) در حال 
ابداع هستند که به‌طور انتخابی به پروتئین‌های اختصاصی اتصال می‌یابند. ریزرایه‌های 
sat,‏ عمومًبا پروتنین‌های نوترکیبی تولید می‌شوند که ممکن است از کتابخانههای بینی 
۸> اختصاصی- بافت تولید گردند. این ریزآریههابهراحتی با آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
آنالیز می‌شوند که به طریق فلورسنت نشاندار شده‌اند. این رهیافت به‌طور موفقیت‌آمیزی 
برای جستجو مجموعه Bab AT‏ در پلاسمای انسانی مرتبط با برضی پیماری‌های خود- 
ایمنی بکار رفته است. 

تکنیک‌های ریزآرایه رای Ul‏ بیان ژنومی و وضعیت پروتئومیک سلول‌ها در سلول‌های 
طبیعی. در مقایسه با الگوهای موجود در سلول‌هایی که به دلیل تغییراتی نظیر وجود یک 
محیط متابولیکی تغییریافته: pls‏ پاسخ به داروهاء پاسخ به فاکتورهای رشد. یا یک حالت 
بیماری, بسیار مهم هستند. 


ژنوم انسانی 
تا سال ۱۹۹۶ ژنوم مخمر, یک اوکاریوت. با حدود "۱۴۱۰ جفت باز موجود در ۱۶ 
کروموزوم آن تعیین توالی شد. 6953 نماتود :0.6160 که تا ۱۹۹۸ تعیین توالی شده بود که 


فصل هفتم 03۸ نوترکیبی و بیونکنولوژی ۰ ۴۰۹ 


2. Cluster analysis 


1. Microchips 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شامل ۱۸۰۰۰ ژن در مقایسه با ۶۰۰۰ ژن مخمر, است. رهیافت تعیین NS‏ تفنگ- 
It‏ برای تعیین توالی اساسا کل **۱۸۰36۱ جفت بازی مگس میوه melanogaster‏ 
Drosophila‏ مورد استفاده قرار گرفت. در این روش, کل ژنوم به قطعات کوچک شکسته 
opt‏ قطعات با یک روش خودکار سریع تعیین توالی می‌گردند: و همایش قطعات تعیین 


توالی‌شده به کمک توالی‌های همپوشان و یک ابرکامپیوتر با ترتیب مناسب انجام می‌شود. 
دسترسی به توالی‌های از قبل کلون‌شده سبب تسهیل در تعیین‌توالی می‌گردد. 


Lay‏ ن توالی تفنگ شکاری جهت افزایش سرعت تعیین‌توالی ژنوم انسان مورد 
استفاده قرار گرفت. تاکنون چندین کروموژوم انسانی نقشه‌برداری و هزاران کلون CDNA‏ 
تعیین توالی شده‌اند و یا آماده تعیین توالی هستند که در نهایت نشاله‌هایی از نقشه ژنتیکی 
بزرگ انسان را فراهم می‌کنند. در سال ۲۰۰۰ ونتر و کولین با مشارکت یکدیگر اعلام 
نمودند که گروه‌های خود UAV‏ ژنوم انسان را تعیین توالی کرده‌اند. 

تعیبن یک توالی ژنومی تنها قسمتی از پازل ژنومی است. جایگاه شروع و توقف هر 
aban OF‏ با چیزی که ژن کد می‌کند می‌بایست برای فرایندی تحت عنوان تفسیر آتعیین 
شود. ژنوم‌های ارکاریوتی Vane‏ حاوی نواحی دائماً مراکم یا هتروکروماتین در اطراف 
سانترومرها هستند. این نواحی حاوی SSDNA‏ است که توسط هیچکدام از روش‌های 
تعیین‌توالی رایج ONS‏ و تعیی‌توالی نمی‌شود. ممکن است تعیبن کامل تمامی ژن‌ها و 
polis‏ تنظیمی Spb Sle Laas‏ بکشند. 

تکمیل طرح ژنوم انسانی همراه با تولید داده‌های بسیار زیادی بود. انجام این طرح 
فقط شروع شناخت ما از پیه‌های ملکولی نحوه عملکرد یک سلول, چه رسد به یک موجود: 
است. هم اکنون معتقدند که انسان حدود ۰۰۰ ۳۰ ژن کد می‌کند که بسیار کمتر از میزان 
پیش‌بینی‌شده و حدود ۲۶/ بیش از یک ژنوم ALS‏ و حدود ۸۴۰ بیش از Cyelegans‏ 
(کرم گرد) می‌باشد. هر چند. رونوشت‌های 1801۸ ژنوم (Slot‏ همانند محصولات پروتئینی 
ترجمه شده آنها نسبتاً «پویاه هستند. اسپلایس متفاوت رونوشت اولیه 101۸ منجر به تولید 
محصولات پروتئینی مختلفی از یک ژن می‌شود (ص ۴۰۴). محصولات پروتلینی همچلین 
ممکن است دچار تغیبرات شیمیایی وسیع شده و به سایر زیرواحدهای پپتیدی یا 


پروئین‌ها اتصال یابند.بآورد می‌شود که نهایتا این ۰۰۰ ۳۰ ژن منجر به تولید ۰۰۰ ۲۰۰ 
تا ۲ میلیون محصول پروتئینی گردد که بیان آنهاتاحدودی بستگی به ویژگی بافتی» مرحله 
yes‏ و شرایط متابولیک دارد. هم اکنون وظیفه ما آنالیز رونوشت‌ها و محصولات نهایی 
ترجمه آنها در سطح ساختمانی و عملکردی است. 

ترسیم تمامی ژن‌های انسانی و توالی‌های تنظیمی آنها می‌بایست سب افزایش قابل 
توجه شناخت ما از بیماری‌های ژنتیکی متعدد شود. پیشرفت‌های حاصل در فناوری‌های 
مربوط به دستکاری ژن‌ها و بیان ژن می‌بایست راه‌هایی را برای کنترل یا معالجه بسیاری 


1 Shotgun sequencing 2.1. C.Venter and FS.Collins 3. Annotation 


از بیماری‌ها فراهم کند.بیماری‌های ژنتیکی می‌بایست نهایتاً با درمان جایگزینی ژنی معالجه 
شود؛ کارآزمابی‌های بالینی محدود در زمیله ژن درمانی آغاز شده‌اند. با توجه به پیشرفت‌های 
وسیع در بیولوژی ملکولی طی سه دهه گذشته؛ منطقی است که اعتقاد داشته باشیم این زمان 
زیاد دور نیست. چالش قدیمی که در مقابل دانشمندان قرار داشت. نحوه تعیین توالی 
زنوم انسان بود؛چالش جدید این است که چطور به شکل Spe‏ این اطلاعات را دستکاری 
کنیم تا برای بشریت مفید باشد. 


فصل هفتم 1031۸ نوتکیبی و بیوتکتولوژی ۰ ۴۱۱ 


واژه‌های کلیدی 
واکنش زنجیری بلیمراژ (PCR)‏ تکمیل‌سازی » ناقل کاسمیدی icroRNAS‏ 
DNA nested PCR‏ مکمل (cDNA)‏ کروموزوم‌های ساختگی RNA‏ مداخله‌گر عوچک 
8 زمان وافمی کمی نورترن بلات باکترییی (siRNA) BACS)‏ 
آندونوکناز محدودکننده چندشکلی طول قطعه کروموزوم‌های ساختگی مخمر زن درمانی 
نقشه‌های محدودکننده محدودکننده (RFLP)‏ ۸69 موش‌های خانگی نانوان‌شده 
دی‌داکسی‌نوکلئوزید تری‌فسفات . ساترن بلات قدم‌زدن کروموزومی سلول‌های پلوری‌پوتنت 
تعیین‌توالی مستقیم چندشکلی کونفورماسیون تک- حیوانات ترانس‌زنیک Soe)‏ 
تعبین‌توالی رنگ :خانمه‌دهنده ۰۰ رشته (SSCP)‏ نافلین بیان atop‏ 
DNA‏ نوترکیب پروتتین ادغامی پروتئومیک 
پلاسمیدها ترانس‌فکشن تعیین‌توالی تفنگ‌شکاری 
جایگهپلی‌لونینگ tee‏ هدابت‌شده جایگاهی 
PCR‏ مولتیبلکس الکتروفورتیک (EMSA)‏ جهش‌زایی PCR‏ معکوس 


غیرفعل‌سازیالحاقی کتابخاههایباکتیوفاژ اسیدهای نوکلتیک ضدمعنی 


۸-۱ ۰ مقدمه ۴۱۴ 

۸-۲ * واحد رونویسی در اکتری‌ها: رون ۴۱۴ 
۳ ۰ اپرون لاکتوز در E.coli‏ ۴۱۵ 
۸-۴ ۰ اپرون تریپتوفان در E.coli‏ ۴۲۳ 
۸-۵ © سایپرون‌هآی FIA LSU‏ 
ili‏ پوسون‌های باکتریایی ۴۳۱ 
۷ ۰ بیان ژن در اوکاربوت‌ها ۴۳۳ 

۸ کملکس قبل شروع در اوکاربوت‌ها: 


فاکتورهای رونویسی, RNA‏ پلیمراز 
1 و DNA‏ ۴۳۸ 


ارتباطات بالینی 


۳۳ 


> 
© 


ffy 


۴۴۵ تنظیم بیان ژن در اوکاربوت‌ها‎ * ۸-٩ 


۸-۶ درمان سرطان با استفاده از داروهایی 


که هدف آنها تغییر هیستون و 0۱1۸ 
است: درمان اپی‌زنتیکی ۴۵۰ 


۸-۱ مقاومت داروبی - متعدد قابل انتقال 
tn‏ 


۸-۲ پاتوژن باکتربایی معده: 
Helicobacter pylori‏ ۸۳۴ 


۸-۳ ستدروم روبینشتن- تای‌بی ۴۳۶ 
۸-۴ تاموکسیفن و هدفگیری گیرند استروژن 


۸-۵ فاکتورهای رونویسی و بیماری 
قلبی - عروقی ۴۴۷ 


ee‏ ی سس 


۰_رونوشت‌هایی که توسط ارگانیسم‌های پروکاربوتی کد می‌شوند. اغلب پلی- 
سیسترونی هستند که خود شامل گرو‌هایی از ژن‌های کدکننده پروتئین‌های 
دارای عملکرد مرتبط می‌باشند که همگی تحت JAS‏ مشترک قرار دارند. 

*_رونویسی می‌تواند در پاسخ به slyly‏ تغذیه‌ای محیطی یا سلولی Sar‏ 
فعال یا سرکوب گردد. هدف پاسخ‌های تنظیمی, فراهم‌سازی بیان ژنی 
مناسب برای شرایط موجود. اغلب یا بهکارگیری ملکول‌های SAS‏ 
است که بهعنوان کمک تنظلیمگر نشانگر شریط سلولی هستند. 

+ کنترل رونویسی اغلب وابسته به پروتتین‌های اتصالی توالی - اختصاصی 


است. موتیف ای اسیدآمینه‌ای پروتئین‌های اتصالی توالی- اختصاصی 
موردشناسایی قرار گرفته‌اند که امکان گروبندی فاکتورهای رونویسی 
براساس shoals‏ ساختمائی را فراهم می‌کنند. 

شناسایی توالی‌های SSDNA‏ به فاکتورهای رونویسی اتصال می‌یابند. 
ممکن است به شناسایی ژن‌هایی کمک کند که به‌طور هماهنگ تنظیم 
می‌شوند. پروموترهای اوکاریوتی اغلب جایگاه‌های متعددی برای اتصال 
به فاکتورهای رونویسی دارند و LSS‏ از فاکتورهای رونویسی را بای 
تنظیم بیان ژن به‌کار می‌گیرند. 


fir 


aay +‏ دوم انتقال اطلاعات 


۸-۱ ۰ مقدمه 
برای ادامه حیات می‌بایست به تغیبرات محیطی پاسخ دهند. یکی از 
gla,‏ تنظیم نسبت به این تغیبرات, تغییر بیان ژن‌های اختصاصی است؛ این تغیبر بر روی 
تعداد ملکول‌های پروتلین مربوطه در سلول اثر می‌گذارد. در Ah‏ فصل بر روی بسرخی 
مکانیسم‌های ملکولی متمرکز می‌شویم که تعیین می‌کنند در چه زمانی و به چه میزانی یک 
ژن خاص بیان شود. شناخت نحوه تنظیم بیان ژن‌هاء یکی از فعال‌ترین عرصه‌های تحقیقات 
بیوشیمیایی امروزی است. 

در #امع.ظ حدود ۲۳۰۰ پروتئین مختلف وجود دارد. ولی اين باکتری نیاز ندارد که 
تمامی آنها را در یک زمان سنتز کند. تشریح کلاسیک تنیم بیان ژن باکترییی را میتوان 
با بررسی تنظیم ژن مربوط By‏ -گالاتوزیدازانجام داد که دی‌ساکارید لاکتوز را به 
گلوکز و گالاکتوز تجزیه می‌کند. وقتی Bicol‏ در محیط حاوی گلوکز به‌عنوان منبع AS‏ رشد 
می‌کنده تنه پنج ملکول از این آنزيم در هر سلول وجود دارد. هر چند, وقتی لاکتوز pee as‏ 
تنهامنبع کرین است. ۵۰۰۰با تعداد بیشتری ملکول وجود دارد. لذاوقتی باکتری‌ها نیاز 
به متابولیزه‌کردن لاکتوز دارند. سنتز 9 -گالاکتوزیداز را افزایش می‌دهند. در صورتی‌که 
لاکتوز از محبط برداشت شود ستتز این آنزیم به سرعتی که شروع شد, متوقف می‌گردد. 

سلول‌های اوکاریوتی مکانیسم‌های وسیع‌تری نسبت به سلول‌های پروکاریوتی She‏ 
تنظیم of‏ دارند. سلول‌های تمایزیافتهارگانیسم‌های عالی؛ یک ساختمان شدیدا پیچیده و 
اغلب یک غملکرد بیولوژیکی تخصصیافته دارند که براساس بیان ژن‌های آنها تعیین 
235 برای مثال. پرپروانسولین در سلول‌های B‏ پانکراس: و نه در سلول‌های کلیه سنتز 
می‌شوده درحالی که هسته تمامی سلول‌های بدن ژن مربوط به پرهپروانسولین را دارند. طی 
نمو موجود زنده: وجود پروتئین‌ها در انواع اختصاصی سلول‌ها, شدیداً نسبت به زمان و 
نوع حوادث مربوط به نمو کنترل می‌گردد. 

اطلاعات بیشتری در خصوص تنظیم ژن در پروکاربوت‌ها نسبت به اوکاریوت‌ها وجود 
دارد. به‌علاوه مطالعات انجام‌شده بر روی پروکاربوت‌ها اغلب تفکرات یدی را 
به وجود می‌آورند که می‌توان آنها را در سلول‌های Sy NG!‏ مورد آزمایش قرار داد و این 
sly‏ ابداع درمان‌های منطقی بیماری‌های حاصل از باکتری‌ها مهم می‌باشد, 

نظیم بیان ژن در باکتری‌ها می‌پردازيم که به‌خوبی مورد مطالعه قرار 

گرفته‌اند و در ادامه به مشال‌هایی در خصوص فاکتورهای رونویسی پروتلینی متعددی 
می‌پردازيم که بیان ژن‌ها را در ژنوم انسان تنظیم می‌کنند. 


۸-۲ ۰ واحد رونویسی در باکتری‌ها: اپرون 
کروموزوم E.coli‏ یک ملکول ۸( دو رشته حلقوی با ۴,۶ میلیون جفت jb‏ می‌باشد که 
تمامی توالی آن تعیین شده است. بیشتر حدود ۴۳۰۰ ژن آن به‌طور تصادفی پراکنده 


شده‌اند؛ ولی clad}‏ کدکننده‌های آنزیم‌های یک مسیر متابولیکی خاص به صورت دستجاتی 
در نواحی از ۷۸( وجود دارند. به طور مشابه: ژن‌های مرتبط با پروتئین‌های ساختمانی؛ 
نظیر حدود ۷۰ پروتئینی که ریبوزوم را تشکیل می‌دهند. اغلب در کنار یکدیگر قرار دارند. 
مجموعه ژن‌های دسته‌شده؛ معمولاًبه‌طور هماهنگ تنظیم می‌شوند؛ یعنی, این ژن‌ها به 
صورت یک ملکول 01801۸ ی سیسترونی ‏ رونویسی می‌شوند که حاوی تولی‌های کلکننده 
پرونلین‌های مختلفی هستند. واژه اپرون اشاره به واحد تنظیمی کامل یک مجموعه از 
ژن‌های دسته‌شده دارد. اجزاء این واحد عبارنند از ژن‌های ساختمانی برای آنزیم‌های مرتبط 
با پروتلین‌های مرتبطء یک ژن تنظیمی یا ژن‌های کدکننده بروتلین(های) تنظیمی, و عناصر 
Jes‏ یا جایگاه‌هایی بر روی DNA‏ در نزدیکی ژن‌های ساختمانی که پروتلین‌های تنظیمی 
در آنها عمل می‌کنند. شکل ۸-۱ یک نقشه ژنتیکی نسبی از ژنوم اام».ظ را نشان می‌دهد 
که موقعیت ژن‌های ساختمانی برخی اپرون‌های 1.01 بر روی آن مشخص شدهاند. 

وقتی رونویسی ژن‌های ساختمانی یک اپرون در پاسخ به یک سوبسترای اختصاصی 
در محیط افزایش می‌بابد. به این ثرلقاءگفته می‌شود. نموه این اثه افزایش رونویسی ژن 
6-گالاکتوزیداز در زمانی است که لاکتوز تنها منبع کرین می‌باشد. باکتری‌ها همچنین با 
خاموش‌سازی سریع سنتز آنزیم‌هایی که دیگر نیازی به آنها نیست. به تغیبرات تغذیه‌ای 
پاسخ می‌دهند. برای مثال. 1.601 ترییتوفان را به عنوان محصول نهایی یک مسیر بیوسنتتیک 
اختصاصی سنتز می‌کند. هرچند» دز صورتی که ترییتوفان در محیط وجود داش 
آنزیم‌های این مسیر متوقف می‌گردد. این فرایند را سکوب " گویند که مانع استفادهانرژی 
باکتری برای تولید پروتئین‌های غیرضروری می‌شود. 

القاء و سرکوب تظاهرات یک پدیده هستند.پیام هر کدام از انها ملکول کوچکی است 
که به ترنیب سوبسترایی برای مسیر متابولیکی یا محصولی از یک مسیر می‌باشد. وقتی این 
ملکول‌های کوچک سبب تحریک القء می‌شوند بهعنوان لقاه‌کننده و وقتی سبب سرکوب 
می‌شوند به عنوان کمک OS Sp‏ مورد اشاره قرار می‌گيرند. 


۸-۳ ۰ اپرون لاکتوز در E.coli‏ 

اپرون لاکتوز سه ژن ساختمانی مجاور دارد (شکل ۸-۲). 2ص آنزيم ۸9-گالاکتوزیداز 
98 و ی cesta‏ وم رز ۱ اسید آمینه می‌باشد. 
۵ سید آمینه‌ای موجود در غشاء سلول است 
که در عبور قندهایی نظیر لاکتوز از عرض غشاء همکاری دارد. ACA‏ تیوگالاکنوزید ترانس - 
استیلاز را کد می‌کند که یک آنزیم ۲۷۵ اسید آمینه‌ای است و یک گروه استیل وا از استیل- 
IS‏ به 8-گالاکنوزیدازها انتقال می‌دهد. از hee‏ این سه پروتئین, 8/-گالاکتوزیداز در 
یک مسیر متابولیکی شناخته‌شده همکاری دارد. پرمئاز به عبور لاکتوز از عرض غشاء کمک 


باشد؛ سنتز 
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2 Induction 


1, Polycistronic 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل A-\‏ نقشه ژنتیکی حدودی اه موقعیت 
چند مورد از ۴۳۰۰ ژن موچود در ژنوم حلقوی OLE coll‏ 
داده شده است. سه پروتیکه در این فصل به نها pn‏ 


نشان داده شده‌اند. 


۴ 


می‌کند. ترانس‌استیلاز معکن است با سم‌زدایی و واکنش‌های دفع SUSI‏ غیرقابل 
متابولیسم -گالاکتوزیدها ارتباط داشته باشد. 

جهش‌های lacZ‏ عم که 9/-گالاکتوزیداز و پرومئاز را غیرفعال می‌کنند: به ترقیب 
مانع از تجزیه لاکتوز و برداشت آن از محیط می‌شوند.به‌نظر نمی رسد جهش‌های 6۸ که 
سبب غیرفعال‌سازی ترانس استیلاز می‌شوند اثری بر روی رشد و تقسیم سلولی دا 
تنها ملکول clmRNA‏ که حاوی توالی‌های کدکننده هر سه این ژن‌های ساختمانی 
است. از پروموتری, تحت عنوان lacP‏ رونویسی می‌شود که درست در فرادست lacZ‏ قرار 
دارد. القاء این ژن‌ها طی شروع رونویسی آنها رخ می‌دهد. بدون القاءکننده رونویسی به 
میزان بسیار کمی انجام می‌شود. در حضو القاءکننده؛ رونویسی ازع آغاز و از میا هر 
سه ژن عبور کرده تا به یک خاتمه‌دهنده رونویسی برسد که قدری بعد از 06۸ قرار دارد. 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۱۷ 


$-Galactosidase Permease Transacetylase 
360 aa 1021 aa 27500-27508 


شکل ۸-۲ اپرون لازم coll‏ اجزاء اپرون لاکتوز عبارتند از ژن lad‏ برای کدنمودن یک SigSne‏ 1 
عناصر کنترلی ylacP CAP‏ سه زن ساختمانی ۵02 lac‏ و ها که به ترکیب -گالاکتوزیداز, یک پرمتاز 
و یک ترانس‌استیلاز را کد می‌کنند. ژن acl‏ از پروموتر خود رونویسی می‌شود. سه زن ساختمانی از 
پروموتر ۱۵ رونویسی شده تا تولید یک MRNA‏ پلی‌سیسترونی شود که از OT‏ سه پروتئین حاصل می‌گردد. 


لذا این ژن‌ها به طور هماهنگ بیان می‌شوند؛ یا همگی آنها به صورت واحد رونویسی می‌شوند 
و یا هیچکدام رونویسی نمی‌شوند. 

وجود سه توالی کدکننده بر روی یک ملکول MRNA‏ نشان می‌دهد که میزان نسبی 
این سه پروتئین همیشه در شرایط مختلف alll‏ یکسان می‌باشد.القءکننده یک سوییج 
ملکولی است که بر روی ستتز یک نوع dey mRNA‏ به هر سه ژن تأثیر می‌گذارد. هر چند. 
به‌دلیل تفاوت در سرعت رجمه و تخریب خود این پروتئین‌هاه میزان هر کدام از آنها 
اغلب متفاوت می‌باشد. 

نیمه -عمر 31۸ای که توسط لاکتوز القاء شده است,حدود سه دقیقه می‌باشد. لذا 
بیان اين اپرون می‌تواند سریعاًتغیبرپیدا کند. به محض این که دیگر الق 
باشد. رونویسی متوقف شده؛ ملکول‌های 11801۸ موجود ظرف چند دقیقه ناپدید شده و 
سلول‌ها سنتر پروتلین را متوقف می‌سازند. 


+ وجود نداشته 


سرکوبگر اپرون لاکتوز یک پروتئین قابل انتشار است 
ژن تنظیمی اپرون لاکتوز, یعنی 101 سرکویگر لاکتوز را کد می‌کند که تنها فعالیت آن در 
کنترل شروع رونویسی ژن‌های ساختمانی lac‏ می‌باشد. 101 درست در فرادست عناصر 
کنترل‌کننده دسته 1۵62۸ قرار دارد. هر چند. ضرورتی ندارد که ژنی که یک دسته ژنی را 
SES‏ می‌کند. در نزدیکی آنها قرار داشته باشد. رونویسی 1۵61 تحت تنظیم قرار ندارد؛ این 
ژن از پروموتر خود با سرعتی رونویسی می‌شود که نسبتاً مستقل از وضعیت سلولی است. 
سرکوبگر لاکتوز به‌صورت منومری با ۳۶۰ سید آمینه سنتز می‌شود که یک ُموتتامر 
فعال را به وجود می‌آورد. معمولاً در هر سلول حدود ۱۰ تترامر وجود دارد. این تترامر تمایل 
بالایی برای جایگاه اصلی اتصال به 101۸ خود. تحت عنوان اپراتور یا 1060 دارد که بین 


FIA 
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lacP‏ و lacZ‏ قرار گرفته است. 100 تا حدودی با lacP‏ همپوشانی دارد. لذا تصال 
سرکوبگر مانع اتصال RNA‏ پلیمراز به 100۳ و شروع رونویسی می‌شود. 

غیر از شناسایی و اتصال به 0۶0 این سرکوبگر تمایل بالابی برای ملکول‌های wala‏ 
کننده اپرون لاکتوز دارد. هر منومر به یک ملکول القاء‌کننده اتصال می‌یابد که یک تغییر 
کونقورماسیونی وا به وجود می‌آوزد که شدیداً تمایل سرکویگر به 1060 را کاهش می‌دهد 
(شکل ۸-۳). لذا در حضور اقا Ss SS‏ به ۱۵۶0 اتصال پیدا نکرده و 
۸ پلیمراز شروع به رونویسی از پروموتر می‌کند. 

مطالعهاپون لاکتوز با کشف این موضوع بسیار تسهیل شاد که برخی ملکول‌های کوچک: 
نظیر ایزوپروپیلتیوگالاکتوزید! IPTG)‏ به طور اتفاقی به عنوان القاءکننده عمل می‌کنند: 
Jy‏ توسط 8-گالاکتوزیداز متابولیزه نمی‌شوند. این لقاءکنندههای مجانی ‏ همانندالقاه- 
کننده به ملکول سرکوبگر اتصال می‌يابند. 

پروتئین سرکوبگر به صورت ترانس عمل می‌کند! یعنی می‌تواند به محل فعالیت خود 
انتشار یابد. برخی جهش‌های 01 سبب تعویض یا حذف اسیدهای آمینه‌ای از سرکوبگر 


Promoter Operator 


(b) 


| 
Inducer‏ ~~ 
شکل ۸-۳ کنترل ابرون لاکتوز a)‏ تترامر سرکویگر ‘s‏ | 
به اپراتور اتصال یافته و مانع رونویسی زن‌های ساختمانی 
می‌شود.(۵)لقاءکنندهبه تتامر سرکویگر اتصال می‌یابد و $3 oe‏ 44 هه 
از اتصال سرکویگر به پراتور جلوگیری می‌کند. رونویسی سه 
oF‏ ساختمانی می‌تواند از پروموتر صورت گیرد. Repressor er‏ 


1. Isopropylthiogalactoside 2. Gratuitous inducers 


می‌شوند که قسمتی از جایگاه اتصالی برای القاءکننده هستند. ات برروی تمایل 
سرکویگر به hasty‏ نمیگذارد.به همین دلیل سرکوبگر همیشه: و حتی در حضور 
لقاءکننده: متصل به اپراتورباقی‌مانده و ژن‌های 1022۷۸ هرگر بهمیزان بیش از سطح 
بسیار پایین tl‏ رونویسی نمی‌شوند. جهش‌های دیگر 1061 سبب تغییر اسیدهای آمینه 
در جایگاه اتصال به اپراتور می‌شوند و تمایل سرکوبگر به پراتورراکاهش می‌دهند. spy‏ 
سرکویگر نمی‌تواند به پراتور اتصال یابد و ژن‌های 0»72۸| به‌طور دائمی رونویسی 
می‌شوند. این نوع جهش‌ها از انواع جهش‌های سرکویگر - دائمی ( هستند. زیراژن‌های Tac‏ 
ails you‏ بیان میشوند. aly‏ ندری از جهش‌های 61 سیب Ah‏ تمایل سرکوگر 
به پرتور می‌شوند. در این موارده ملکول‌های القاءکننده می‌توانند به سرکوبگر اتصال یابند. 
ولی در آزدسازی سرکویگر از رتور Be AS‏ میباشند. 

جهش‌های سرکویگر - دائمی خصوصیاتی از یک سیستم SAS‏ منفی را تشریح می‌کنند. 
یک سرکویگرفعال. در SAE‏ القءکنند. ی blac‏ خاموش می‌کند. 
یک سرکوبگر غیرفعال منجر به بیان دائمی تنظيم‌نشده این ژن‌ها می‌شود. با استفاده از 
تکنیک‌های DNA‏ نوترکیبی که در فصل ۷ شرح داده شدند. یک پلاسمید حاوی 1۵61 
نوع- وحشی (ولی بدون بقیه اپرون لاکتوز) را می‌توان به سلول‌های ch Age‏ 6۶1 ارائه 
داد. اي نوع سلول‌ها هر دو ملکول سرکویگر فعال و غیرفعال را سنتز می‌کنند. تحت این 
تنظیم طبیعی نوع- وحشی HSV dl‏ رخ می‌دهد. لذا به Obj‏ ژنتیکی؛ القاء 
نوعغ- وحشی نسبت به جهش دائمی" غالب است. 


al 


توالی اپراتوری اپرون لاکتاز در مجاورت یک پروموتر و سه ژن ساختمانی 
قرار دارد 
عناصر کنترلی فرادست ژن‌های ساخشمانی اپرون لاکتوز شامل اپراتور و پروموتر می‌باشند. 
همانند lac‏ این اپاتور بهواسط جهش‌هایی مورد شناسایی قرار گرفت که بر روی رونویسی 
ناحیه Mae ZVA‏ تأثیر می‌گذارند. برخی از این جهش‌ها منجر به سنتز دالمی lac mRNA‏ 
می‌شوند؛ یعنی از نع جهش‌های اپراتو - دائمی هستند. در این oe lye‏ وجود یک 
یاچند تغیبر جفت بازی در توالی اپاتوری SSDNA‏ دیگر نمی‌تواند به طور محکم 
به آن منصل شود. بابراین, سرکویگر اثر کمتری در جلوگیری از شروع رونویسی توسط RNA‏ 
پلیمراژ دارد. 

برعکس جهش‌های 01 که سرکویگر قابل انتشار را کد می‌کند. جهش‌های اپراتور 
قابل‌انتشار نمی‌شوند. آنها تنها بر روی رونویسی سه 35 Tae‏ 
موجود در فرودست این اپراتور بر روی همان ملکول 101۸ تأثیر دارند. در صورتی که اپرون 
لاکنوز دیگری در یک پلاسمید نوترکیبی به داخل یک باکتری ارائه گودد.اپراتور یک اپرون 


سبب تغییر در یک پروت 


قصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۱۹ 


2. Mutant constitutivity 3. Operator-constitutive mutations 


1. Repressor-constitutive mutations 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۸-۴ توالی‌های نوکلئوتیدی عناصر کنترلی اپرون لاکتز. انتهای ژن lack‏ (کدکننده سرکوبگر لاکتوز) 
و شروع زن fae‏ (کدکننده ۵-گالاکتوزیدز) نیز نشان داده شده‌اند. خطوط بالا و این والی: la gy‏ 
مشترک موجود در جایگاه CAP‏ و اپراتور را تشان می‌دهند. 


تأثیری بر عملکرد اپرون دیگر ندارد. لذا یک اپرون دارای یک اپراتور نوع- وحشی, تحت 
شرایط معمول سرکوب خواهد شد. در حالی که در همان باکتری مهندسی‌شده یک اپرون 
دوم با یک جهش اپاتور-دائمی دائماًرونویسی می‌گردد. 

جهش‌های اپتور را غالبا تحت عنوان میس - غالب ۱ مورد اشارهقرار می‌دهند تا بر 
اثر آنها بر روی ژن‌های مجاور موجود در همان ملکول DNA‏ تأکید شود. جهش‌های 
میس- غالب در توالی‌هایی از 109۸ رخ می‌دهند که توسط پرونلین‌ها مورد شناسایی قرار 
می‌گیرند.نه در والی‌هایی از SDNA‏ پروتئین‌های قابلانتشار SL)‏ می‌کنند. جهش‌های 
3 -غالب" در ژنهایی رخ می‌دهند: که محصولات قابل‌انتشار را کد می‌کنند. لذا 
جهش‌های سیس -غالب در پروموتر و توالی‌های خاتمه رونویسی نیز رخ می‌دهند, در حال که 
جهش‌های ترالس-غالب همچنین در ژد‌هایی رخ می‌دهند که مربوط به زیرواحدهای 
پروتئینی RNA‏ پلیمراز: پروتئین‌های ریبوزومی و غیره هستند. 

شکل ۸-۴ توالی اپراتور و پروموتر ۱8 را نشان می‌دهد. توالی اپراتوری یک محور 
تقارن دوطرفه دارد. توالی رشته بالابی در سمت چپ اپراورتقریا یکسان با این توالی در 


رشته پایینی در سمت راست می‌باشد؛ تنها سه تفاوت وجود دارد. این تقارن در توالی 
شناسایی 10(1۸ انعکاسی از تقارن در SS‏ تترامری است و اتصال محکم زیرواحدهای 
سرکوبگر به اپراتور را تسهیل می‌کند. تقارن دوطرفه در توالی ۷۸( دو -رشته؛ یک Shy‏ 
معمول بسیاری از جایگاه‌های اتصال به پروتئین یا شناسایی. شامل AS‏ جایگاه‌های 
شناسانی sly‏ آنزیم‌های محدودکننده: است. 

اپراتور bp Lilac‏ ۳۰ یک جزء بسیار کوچک در کل ژنوم Esco‏ است و حتی جزء به 
مراتب کوچکتری از حجم سلول را شامل می‌شود. لبته حدود ۱۰ سرکوبگر تترامری نیز در 
محدوده کوچکی از حجم سلول قرار دارند. از آنجایی‌که ژن سرکوبگر بسیار نزدیک به 
اپراتوره1 می‌باشد. در صورتی‌که ترجمه سرکوبگر قبل از سنتز کامل 087۸ آغاز گردد. 


1. Cis-lominant 2. Trans-dominant 3. Dyad symmetry 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۲۱ 


این سرکوبگر نباید مسافت زیادی را انتشار یابد. از همه مهمتر, این سرکوبگر یک تمایل 
عمومی پایین برای تمامی توالی‌های 1۸( دارد. وقتی القاءکننده به سرکوبگر اتصال می‌یابد, 
بل آن بهاپراتور حدود ۱۰۰۰ ply‏ کاهش می‌یابد. ولی تمایل پایین آن برای توالی‌های 
اتفاقی 102۸ تغیبری نمی کند. از اینرو: تمامی سرکوبگرهای موجود در سلول در ارتباط شست 
با 1۸( قرار دارند. وقتی با اتصال القاءکننده یک سرکوبگر از اپاتور جدا می‌شوده سریعاً به 
ناحیه 191۸ مجاور اتصال می‌یابد. لا القاء سپب جابه‌جایی سرکوبگر بر روی DNA‏ به چای 
انا shi‏ ملکول‌های سرکوبگره می‌شود. 

با توجه به این که برای عبور لاکتوز از عرض غشاء نیاز به پرمناز می‌باشد. وقتی ژن 
۷ کدکننده پرمناز در حالت سرکوب قرار دارد. برای اولین بار لاکتوز به چه طریقی وارد 
سلول می‌شود؟ حتی در حالت سرکوب شد»: یک میزان پایه بسیار پایین رونویسی اپرون 
lnc‏ وجود دارد که پنج تا شش ملکول پرمناز را در سلول فراهم می‌کند. احتمالا ین میزان 
برای ورود چند ملکول لاکتوز به داخل سلول و شروع فرایند کافی است. 

مشاهده عجیب دیگر این است که لاکتوز القاء‌کننده طبیعی اپرون لاکتوز پیست. 
وقتی سرکوبگر از سلول‌های کاملا لاشد» جدا می‌گردد: ملکول کوچک متصل به هر 
منومر SWS Se‏ و نه لاکتوز» می‌باشد. همانند لاکتوز, آللاکتوز متشکل از گالاکتوز 
و گلوکز است. ولی اتصال بین این دو قند متفاوت می‌باشد. طی یک واکنش فرعی AB‏ 
گالاکتوزیداز که معمولٌاکتوز را به گلاکتوز و گلوکز تجزیه میکند. این دو محصول به 
آلولاکتوز تبدیل می‌شوند. 

لذاچند ملکول لاکنوز برداشت و توسط /-گالاکتوزیداز بهآلولاکتوزتبدیل می‌شوند 
که با اتصال به سرکوبگر, سبب Oy all‏ می‌گردند. Aa‏ اکتوز بهعنوان الاءکننده واقعی 
از تجربیاتی حاصل می‌شود که نشان می‌دهند اتصال لا کتوز به سرکوبگر خالص شد»» سبب 
افزایش تمایل سرکوبگر به اپرانور می‌گردد. از ایرو, در حالت القاء‌شده میزان کمی SSVI)‏ 
می‌بایست برای غلبه این اثر ضدالقاء‌کنندگی لاکتوز وجود داشته باشد. 


RNA‏ پلیمراز و یک پروتئین تنظیم‌کننده. توالی پروموتری اپرون لاکتوز را 
شناسایی می‌کند 

پروموتر بلافاصله در فرادست اپراتور lac‏ قرار دارد. این توالی حاوی جایگاه‌های اتصالی 
بای RNA‏ پیمرز و پوتینفعالگرکانابولیتی( 2۸ پروتن گیرنده LAMP‏ 30 نیز 
نامیده می‌شود) می‌باشد (شکل ۸-۴). با بهکارگیری رهیافت‌های ژنتیکی و بیوشیمیایی؛ 
جایگاه اتصال RNA‏ پلیمراز شناسایی شده است. جهش‌های نقطه‌ای و حذف‌ها UL)‏ 
توجهی بر اتصال RNA‏ پلیمراز تأثیرمی‌گذارند. دو 
انتهای توالی که RNA‏ پلیمراز به آن اتصال می‌یابد. با تجربیات 


الحاق‌ها) در این ناحیهبهمیزانقا 


1: Cabolite activator protein 


۲ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 
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شکل ۸-۵ کاهش ستنز -گالاکتوزیداز در حضور 
las SU SSIS‏ در محیطی کشت می‌شوندکه در ابتداحاوی 
mg/m‏ ۰ گلوکز و Fail‏ لاکتوز می‌باشد. در محور 
سمت چپ Je‏ نوری کشت در حال رشد را نشان می‌دهد. 
که معیاری از تعداد باکتری‌ها است. محور سمت راست 
مین واحد #-الاکتوزیدز در هر Al dhe‏ انشان می‌دهد. 
توجه داشته باشید که ظهور 8-گالاکتوزیداز با تأخیر و 
بعد از pla‏ گلوکز صورت می‌گیرد. 


مورد شناسایی قرارگرفتهاند. RNA‏ پلیمراز خالص‌شده به ناحیه پروموتری 6۶ کلون شده 
در یک ۲3۸ باکتریوفاژ ی پلاسمید اتصال داده شد و سپس اين کمپلکس Ogg DNA‏ 
در معرض هضم توسط 1 DNase‏ قرار گرفت. قطعه SIDNA‏ که در php‏ تخریب توسط 
DNase‏ محافظت شده بود؛بازیافت و توالی آن تعیین شد. دو انتهای این قطعه حفاظت- 
شده قدری در ملکول‌های مختلف DNA‏ متفاوت بودند؛ ولی ارتباط نزدیکی با مرزهای 
by‏ به جایگاه اتصال RNA‏ پلیمراز داشتند که در JSS‏ ۸-۴ نشان داده شدهء‌اند, 

جایگاه اتصال RNA‏ پلیمراز فاقد عناصر قرینه مشابه انواع موجود در توالی اپاتوری 
است. این تعجب‌آور نیست. زیا RNA‏ پلیمرازمی‌بایست به شکل نامتقارن به 93۷۸ اتصال 
یبد تا رونویسی بتواند تنها در یک جهت آغاز گردد. هرچند. قسمتی از توالی پروموتری 
که توسط CAP‏ شناسایی می‌شود؛ مقداری تقارن را دارد. 


پروتئین فعال‌کننده کاتابولیتی به پروموتر لاکتوز اتصال می‌یابد 
به عنوان منبع کریسن: ام گلوکز را به Gls‏ دیگر ترجیح می‌دهد. بای مثال؛ در 
صورتی‌که هم گلوکز و هم لاکتوز در محیط وجود داشته باشد, باکتر‌ها به‌طور انتخابی 
SIE‏ را متبولیزه می‌کنند. شکل ۸-۵ نشان می‌دهد تا زمان ناپدیدشدن گلوکز: WB‏ 
گالاکتوزیداز lb‏ نمی‌شود. این موضوع نشان می‌دهد که گلرکز با Gay) al‏ لاکتوز 
تداخل می‌کند. فریندی که به آن سرکوب Alls‏ | گفته می‌شوده زیرا طی کانابولیسم 
SIS‏ رخ می‌دهد. اثر مشابه دیگری با اپرون‌های So all LG‏ شامل اپرون‌های ارابئوز 
و گالاکتوز: مشاهده می‌گردد. این موضوع ممکن است به‌دلیل سیستم هماهنگ‌کننده 
عمومی برای خاموش‌سازی سنتز آنزیم‌های ناخواسته در هنگام وجود گلرکز باشد, 

سرکوب کاتابولیتی به این دلیل رخ می‌دهد که گلوکز سب مهار آدئیلات سیکلاژ 
می‌شود که مسئول سنتز ۸۷1۳حلقوی (CAMP)‏ است؛ نتبجه کاهش غلظت داخل‌سلولی 
cAMP‏ می‌باشد. ۸۱6 کمپلکسی را با پروتئین فعال‌کننده کتابولیتی Slew (CAP)‏ می‌کند 
که بعداًبه جایگاه تنظیمی CAP‏ موجود در پروموتر اپرون لاکتوز (و پرون‌های دیگر) 
اتصال می‌یابد (شکل ۸-۶), کمپلکس 0۸-0۸68 از طریق ایجاد یک خمیدگی حدود 
۶ در Teele‏ ۸ یک اثر کنترلی مثبت بر رونویسی اعمال می‌کند. در صورتی که 
جایگاه CAP‏ اشغال نشده باشد. RNA‏ پلیمراز به سختی به پروموتر متصل می‌شود و 
شروع رونویسی کارایی بسیار کمتری دارد. 

آپرون لاکتوز نشان می‌دهد که باکتری‌ها به چه شکلی می‌توانند یک پاسیخ عمومی را 
نسبت به شرایط متابولیکی (نیازبه استفاده از گلوکز بهعنوان منبع انرژی یا کرین) و یک 
پاسخ اختصاصی به آن ۶ ایط (نیاز به مصرف لاکتوز به عنوان قند) را هماهنگ کنند, 


1. Catabolite repression 


۸-۴ ۰ اپرون تریپتوفان در E.coli‏ 


۰اسید آمینه موزد نیاز برای سنتز 


باکتری‌ها می‌بایست مقادیر فناسب و تعادل نسبی 
پروتئین‌ها را داشته باشند. برای مثال. تریپتوفان بای سنتز تمامی پروتئین‌هایی مورد نیاز 
است که آن را دارند. لذا در صورت‌که تریپتوفان بهمیزان کافی در محیط وجود نداشته باشد. 
سلول باکتری می‌بایست آن | بسازد.برعکس, لاکنوز برای رشد سلول کاملاً ضروری نیست: 
بسیاری از فندهای دیگر می‌توانند جایگزین آن شوند. در نتیجه: ستتزآنزیم‌های بیوسنتتیک 
تریپتوفان متفاوت از سنتز پروتلین‌های کدشونده توسط اپرون GEST‏ تنظیم می‌گردد. 


اپرون تریپتوفان تحت کنترل یک پروتئین سرکوبگر قرار دارد 

اپرون تریپتوفان طی یک مسیر پنج مرحله‌ای با همکاری سه آنزیم از اسید کوریسمیک 
سنتر می‌شود (شکل (AV‏ اپرون تریپتوفان حاوی پنج ژن ساختمانی است که این سه 
آنزیم را کد می‌کنند (دو آنزيم حاوی دو زیرواحد متفاوت هستند). فرادست این دسته 
ژنی؛ پروموتری به عنوان محل شروع رونویسی و ابراتوری برای اتصال پروتلین سرگویگر 
کدشونده توسط یک ژن 67۳1 مجزا قرار دارد. رونویسی اپرون لاکتوز عموما خاموش یا 
سرکوب می‌باشد. مگر این که توسط یک ملکول القاء‌کننده کوچک القاء شود. از طرف 
دیگر اپرون تریپتوفان هميشه فعال یا سرکوب‌نشده است. مگر آن که توسط ملکول 
کمک سرکوبگر کوچک سرکوب شود که در مور اپرون ترییتوفان خود تریتوفان است. 


شکل ۸-۶ کتترل ach‏ توسط ۸۷۷۴ یک SL‏ 
CAP- cAMP‏ به جایگاه CAP‏ انصال یافته و رونویسی از ۱۵۴ 
bill‏ می‌دهد.سرکوبکانابویتی زمنی رخ می‌دهد که 
گلوکز cable‏ داخل‌سلولی را کاهش می‌دهد. بدین‌ترتیب 
میزان کمپلکس CAP-CAMP‏ کاهش یافته که نتیجه OT‏ 
کاهش رونویسی از lacP‏ و پروموتر مربوط به چند اپرون 


دیگر اشت. 


۳۳۴ 


۰ . بخش دوم انتقال اطلاعات 
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شکل۸-۷ 
پروموتر اولبه (trpP)‏ تضعیف‌کننده Atrp)‏ آپراتور {trpO)‏ تضعیفکننده Atrpa)‏ 


زن‌های مربوط به اپرون تریپتوفان ۷ عناصر تنظیمی als‏ آنترانیلات عبارتست از ۸۷-/۵- فسفوریبوزیل - آنتائیلات؛ CARP‏ عبارنست از 


یو -۱ -داکسی‌ریبولوژ ۵-فسفات: ۱06۳ عبارست از 


پروموتر داخلی ثانویه (trpP2)‏ و خاتمه‌دهنده (۳8) می‌باشند. جهت سنتز mRNA‏ اندول-۳-گلیسرول فسفات؛ ۳8۴۴ عبارنست از ۵- فسفوریبوزیل -۱ - پیروفسفات! 
با پیکان‌های مواج به نشانه ملکول‌های 9890۸ نشان داده شد‌ند. Coly‏ و Colly‏ و TSase‏ عبارنست از تریپتوفان سنتتازء 
به ترتیب اجزاء او !| کمپلکس AL AT‏ سنتتاز (ASase)‏ را نشان می‌دهند: ۳8- 


بیوسنتز تریپتوفان توسط سنتز و فعالیت آنزیم‌های کاتالیزکننده مسیر تنظیم می‌گردد. 
برای Se‏ آنتانیلات سنتتاز که اولین مرحله را کاتالیز می‌کند» دو زیرواحد دارد که توسط 
تلم و AS trpD‏ می‌گردند و فعالیت آنزیمی آن به طریق مهار پس‌نوردی تنظیم می‌شود. 
این راه معمول کوتاه- مدت تنظیم اولین مرحله متعهدکننده در یک مسیر متابولیکی است. 
تریپتوفان می‌تواند به یک جایگاه آلوستریک بر روی آنترانیلات سنتتاز اتصال یافته و فعالیت 
آنزیمی آن را مهار کند. بناراین, وقتی غلظت تریپتوفان زیاد می‌شود؛ آنتنیلات سنتتاز را 
مهار می‌کند. تریپتوفان همچنین کمک‌سرکوبگری است که رونویسی اپرون تریپتوفان را 
خاموش می‌کند. مهار پس‌نوردی یک کنترل کوتاه -مدت با یک اثر فوری بر مسیر اس در 
حالی که سرکوب زمان بیشتری طول AES go‏ ولی تأثیر بیشتری برای سرکوب رونویسی دارد. 

سرکوبگر تریپتوفان یک هُمودیمر است که هر کدام از زیرواحدهای آن ۱۰۸ اسید 
آمینه دارند. این سرکوبگر می‌بایست با دو ملکول تریپتوفان ایجاد کمپلکس کرده تا به 
تور اتصال یابد. aly‏ دارید که سرکویگر لاکتوزتنها در غیاب القاء‌کننده خودبه رتور 


فصل هشتم. تنظیم بیان ژن ۰۰ ۴۲۵ 


Promoter | 


Operator | 


شکل ۸-۸ توالی نوکلئوتیدی JAS polis‏ اپرون 


مه TAG TRAC‏ میور TOGCAAATATICTOAAAT‏ تریتوفانکادرهای با الی اشاره 
GAT CAM tGAteR‏ و و ری ۱۱ موجود در We‏ و پایین تولی اشار 
= به توالی‌های متقارن موجود در داخل اپراتور دارند. 


اتصال می‌یافت. سرکوبگر تریپتوفان همچنین رونویسی ژن خود. یعنی ۸:۳1 را تنظیم 
می‌کند. وقتی تربپتوفان در داخل سلول تجمع می‌یابد. کمپلکس سرکوبگر- تریپتفان به 
ناحیه فرادست 403 اتصال یافته و با خاموش‌سازی رونویسی آن, تعادل ۲۰ سرکوبگر در 
هر سلول راحفظ می‌کند. اپراتور trp‏ کاملاً در داخل پروموتر trp‏ به جای مجاور آن؛ قرار 
دارد (شکل ۸-۸). پراتور ناحیه‌ای با تقازن دوطرفه می‌باشد و مکائیسم مهار رونویسی 
همانند اپرون لاکتوز می‌باشد؛ یعنی: اتصال کمپلکس Si Spo‏ - کمک SoS‏ به اپاتور 
مانع اتصال RNA‏ پلیمراز می‌شود. 

سرکوب سرخت شروع رونویسی از پروموتر 6 راحدود ۸۰برایر کاهش می‌دهد (میزان 
پایه محصولات ژن اپرون ae‏ ۰ برابر کمتر از میزان القاء‌شده می‌باشد). هر 
چند. اپرون تریپتوفان عناصر تنظیمی دیگری ph‏ دارد. یک پروموتر ثائویه که به صورت 
2 نمایش داده می‌شوده در re‏ توالی کدکننده trpD‏ وجود دارد JS)‏ ۸-۷) و 
توسط سرکوبگر تریپتوفان تنظیم نمی‌شود. رونویسی از این پروموتر به‌طور دائمی با یک 
سرعت ol Ges‏ انجام شده تا تولید یک MRNA‏ حاوی توالی‌های کدکننده برای 
trp CBA‏ کند. لذا از 


به یک پروموتر داخلی دوم LBL‏ زیر! سه مورد از 
کدون تریپتوفان هستند؛ تنها y trpB‏ ۳6 کدون تریپتوفان دارند. لذا تحت شرایط کمبود 
شدید تریپتوفان؛ این دو پروتئین سنتز نشده که مانع فعال‌سازی مسیر می‌گردد. هرچند. از 
آنجایی‌که هر دوی این ژن‌ها در فرودست پروموتر دوم تنظيم‌نشده قرار دارند: محصولات 
پروتئینی آنها هميشه با میزان پایه مورد نیاز برای حفظ مسیر وجود خواهند داشت. 


ناحیه تضعیف‌کننده اپرون تریپتوفان 
عنصر کنترلی مهم دیگر در اپرون تریپتوفان که در اپرون لاکتوز وجود a‏ ناحیه تضعیف- 
کننده می‌باشد (شکل ۸-۹) که در داخل ۱۶۲ نوکلئوید ین پروموتر و کدون متیونین شروع - 
کننده mp‏ قرار دارد. وجود این ناحیه برای اولین بار براساس جهش‌هایی استنتاج شد که 
در oy!‏ ناحیه نقشه‌برداری شدند و رونویسی تمامی پ ; 


1. Attenuator 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


Leader peptide 
Met Lys Ala lie Phe Val Leu Lys Gly Trp Trp Arg Thr Ser term 
PPPIMGICACSUAAAAAGOGUALCSAGA AUG AAA GEA AY UNE GUA CUS AAA GOU RG USA COC ACU UCC UGA 
1 20 40 60 


1 ۲1 i 
80 100 120 140 


Met Gin The Gin Lys Pro 
AAUAACA AUG CAA ACA CAA AAA CCG ... 
۱ 
192 تنب‎ 


شکل ۸-٩‏ توالینوکئوتیدی RNA‏ رهبر از Opt‏ تریپتفان. ۱۴ اسیدآمینهپپتید رهبر فرضی در بالای 
کدون‌های آنها نشان داده شدهاند. 

این ناحیه یک توالی pay‏ | وجود دارد؛ این توالی شامل ۱۴ کدون مجاور بوده که با کدون 
متیونین شریع و با یک کدون خاتمه در ردیف خاتمه می‌یابد. قبل از این کدون‌ها یک 
جایگاه اتصال به ریبوزوم رسمی وجود دارد و پتانسیل هدایت تولید یک پپتید رهبر ۱۴ 
اسید آمینه‌ای را دارد. اين پپتید در سلول‌های باکتری یافت نشده است. زیرا به سرعت 


تخریب می‌شود. 

ant‏ تضعیف‌کننده شانس GR‏ را برای تنظیم رونویسی اپرون تریپتوفان توسط 
RNA‏ بلیمرز فاهم می‌کند. در حضور تریپتوفان: وونویسی در پروموتر SET‏ می‌شود؛ ولی 
به‌طور نارس در lel‏ ناحیه تضعیفکننده خاتمه می‌یابد. نتیجه تولید یک رونوشت ۱۴۰ 


نوکلئوتیدی است. در غیاب تریپتوفان؛ ناحیه تضعیفکننده Sell‏ بر روی رونویسی ندارد 
mRNA JS‏ پلی‌سیسترونی با پنج ژن ساختمانی سنتز می‌کردد. لذا هم در محل اپراور و 
هم در محل تضعیف‌کننده تریتوفان اثر کلی یکسانی دارد. در محل اپرتور تریتوفان 
در سرکوب رونویسی همکاری می‌کند و در محل تضعیف‌کننده سب خانمه رونویسی توسط 
RNA‏ پلیمرازهایی می‌شود که از سرکوب فرار کرده 
رونویسی ژن‌های ساختمانی تریپتوفان دارد. سرکوب زدایی در اپرانور یک اثر *۸بایر le‏ 
لذا رونویسی اپرون تریپتوفان در یک دامنه ۸۰۶ برابر تنظیم می‌شود. 

رونویسی در جایگاه تضعیف‌کننده به‌واسطه تعامل 


تضعیف AS‏ ۱ برایر بر روک 


روئویسی و ترجمه خاتمه 


در موقعیت‌های ۱۰ و ۱۱ دارد 


می‌بابد. توالی رهبر تریپتوفان دو کدون مجاور تر 

(شکل (AMA‏ این حالت غیرمعمول است. زیر تریپتوفان اسید 

این کدون‌ها دلیل ابندایی نقش CRNA‏ در تضعیف را فراهم کردند. در صورتی Wp FS‏ 

سلول پایین باشد. میزان تریپتوفنیل - 0300۷۸ شارژشده نیز پیین خواهد بود. لا ریبوزدم 
نبوده و در توالی 1107۸ رهبر متوقف می‌ماند. 


له نادری Bicol y>‏ است. 


قادر به ترجمه دو کدون 23 


1. Leader sequence 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۷۲۷ 


۳ سس 


0 0 


JSS‏ ۸-۱۰ مدل شماتیک برای تضعیف در اپرون ام (۵] تحت شرایط 
تریپتوفان زیادی, ریبوزوم (ساختمان کروی) RNA‏ رهبری راکه تازه رونویسی شده 
است را ترجمه کرده و تولید پپنید رهب رکامل می‌کند. طی این سنتز:ریبوزوم به تواحیِ 
۱ و ۱۷۸۲ انصال یافته و مانع تشکیل ساقه و قوس ۱-۲ یا ۲-۳ می‌شود. لذ ساقه و 
قوس ۳-۴ تشکیل شده که خائمه رونویسی را به ملکول RNA‏ پلیمراز علامت 
می‌دهد (نشان داده نشده است), (۵) تحت شراب کمبود تریپتوفان, میزان تریپتوفانیل 


(a) 
ناحیه ۱ تاحی کدکننده پیتید رهبر متوقف می‌شود. از آنجاییکهناحیه ۱ به ریبوزوم‌ها‎ 
متصل است. ساقه و قوس ۲-۳ تشکیل خواهد شد که نتیجه آن عدم تشکیل‎ 
پلیمازروویسی را‎ RNA ساقه وقوس ۳-۴ مورد نیز برای تضعیف رونویسی است.لذا‎ 
ساخشمانی ادامه می‌دهد. (») تحت شرایطی که در آنها بپتید رهبر‎ slag} به داخل‎ 
۲-۳ نرجمه نمی‌شود. ساقه و فوص ۱-۲ ایجاد شده و مانع تشکیل ساقه و قوس‎ 
شده و امکان تشکیل ساقه و فوس ۳-۴ را فراهم می‌سازد. این موضوع سپپ‎ 


- "۱۱۱۱۸۱ محدود بوده و ریبوزوم در مجاورت کدون‌های تریپتوفان در ابتدای خانمه رونویسی می‌شود. 


ثوالی 1001۸ ناحیه تضعیف کننده می‌تواند چندین ساختمان ثانویه را اتخاذ کند (شکل - 
۸-۰ موقعیت ریبوروم بر روی توالی زهبر تعیین می‌کند گه کدام یک از ای ساختمان‌ها 
به وجود آیند. به نوبه خود. این ساختمان دوم توسط RNA‏ پلیمراز شناسایی می‌شود که این 
ناحیه را رونویسی کرده است. ساختمانی که در هنگام عدم توقف ریبوژوم در کدون‌های 
تریپتوفان حاصل می‌شود. یک پیام خانمه برای RNA‏ پلیمراز است و بدین ترتیب رونویسی 


بعد از سنتز یک رونوشت ۱۴۰ وکلوتیدی متوقف شده و این رونوشت سریعاً تخریب 


می‌گردد. ساختمان دومی که در هنگام توقف ریبوژوم‌ها در کدون‌های ترییتوفان حاصل 
می‌شود؛ به عنوان aly‏ خاتمه در نظر گرفته نشده و رونویسی به داخل ژن rp‏ ادامه می‌باید. 


سایر اپرون‌های مربوط به بیوسنتز اسیدهای آمینه به طریق تضعیف 
رونویسی کنترل می‌شوند ۰ 

تضعیف رونویسی در موجودات اوکاربوتی رخ نمی‌دهد زیرا رونویسی (در هسته) و ترجمه 
(در سیتوپلاسم) در بخش‌های سلولی متفاوتی انجام می‌شوند. هر چند تضعیف در بیان 5 
ol Sy‏ معمول است و در حداقل شش اپرون دیگر رای آنزیم‌های کاتلرکننده مسبرهای 
پیوسنتتیک اسیدهای آمینه رخ می‌دهد. شکل ۸-۱۱ توالی‌های پیتید رهبر مربوط به این 
اپرون‌ها را نشان می‌دهد. در هر مورد. پیتید رهبر چندین ريشه از اسید امینه‌ای را دارد که 


محصول نهایی مسیر مربوط است. پپتید رهبر ۱۶ اسید آمینه‌ای که توسط اپرون هیستیدین 
کد می‌شود. هفت ريشه هیستیدین مجاور دارد. کمبود هیستیدین منجر به‌کاهش میزان 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


توالیپیتید رهبر or)‏ 


جنر وه ره نله مه رمرم مه ملق Val‏ سم عاتهاا لتق مه ال AL Ary‏ مه ۱۳ ۳ 
شکل ۸-۱۱ توالی‌های پیتیدی رهبر مربوط به اپرون‌های بیوسنتتیک Ecol‏ تمامی توالی‌های پپتیدی 
رهبر حاوی تسخه‌های متعددی از اسید(های) آمینه‌ای هستند که توسط آنزیم‌های کدشونده توسط آن 
ابرون ستتز می‌شوند. 


هیستبدیل "۱180۷۸ و افزایش رونویسی اپرون عذهمی‌گردد. توالی نوکلئوتیدی ناحیه تضعیف- 
کننده نشان می‌دهد که توقف ریبوزوم در این کدون‌ها بر روی تشکیل قوس‌های سنجاقی 
دیگر تأثیر می‌گذارد که یکی از آنها مشابه سنجاق خاتمه است که بعد از آن ریشه‌های 
لا وجود دارد. برخلاف اپرون ۳ رونویسی اپرون his‏ عمدتً با مکانیسم تضعیف تنظیم 
می‌شود. زیافاقد پراتوری است که توسط یک سرکوبگر شناسایی شود. در عوض؛ ریبوزوم 
تقریباً همانند یک پروتئین تنظیم‌کننده مثیت. مشابه کمپلکس ۸0۸۳-6۸۴ در اپرون Vac‏ 
عمل می‌کند. در صورت اتصال ریبوژوم به (یعنی, توقف آن بر روی) جایگاه تضعیف کننده؛ 
رونویسی ژن‌های ساختمانی فرودست تسریع می‌شود. در صورت عدم اتصال ریبوزوم؛ 
رونویسی این ژن‌ها به میزان زیادی کاهش می‌یابد. 

همان‌طور که در شکل ۸-۱۱نشان داده شده است. رونویسی برخی اپرون‌ها ر می‌توان 
با بیش از یک اسید آمینه تضعیف کرد. برای مثال. اپرون thr‏ توسط ترئونین یا ایزولوسین 
و اپرون 110 توسط لوسین, والین و ایزولوسین تضعیف می‌شود. اين اثر را می‌توان در هر مورد 
با توقف ریبوزوم در کدون مربوطه توجیه نمود که با تلید سنجاق خانمه نداخل می‌کند. 
در توالی‌های رهبر بلندتر. بای رسیدن به رونویسی حداکثر از طریق ناحیه تضعیف, ممکن 
است نیاز به توقف در بیش از یک کدون وجود داشته باشد. 


۸-۵ ۰ سایر اپرون‌های باکتریایی 

سنتز پروتئین‌های ریبوزومی به طریق هماهنگ تلظیم می‌شود 

بسیاری از اوپرون‌های باکتریایی از مکانیسم‌های تنظیمی عمومی مشابه انواع موجود در 
اپرون‌های trp dac‏ و his‏ استفاده می‌کنند. هر چند؛ هر اپرون خصوصیات متفاوت خود را 
دارد. یکی از مثال‌ها در خصوص ژن‌های ساختمانی مربوط به حداقل ۷۶ پروتئینی است 
که یک ریبوزوم را تشکیل می‌دهتد (شکل ANY‏ هر رییوزوم یک نسخه از هر CFT‏ 
رییوزومی را دارد (به غیر از پروتکین 1/7-1:12که احتمالاً با چهار نسخه وجود دارد). لذا 


] 
S1S-S11-S4-0L17 
uit 


موی 


شکل ۸-۱۲ اپرون‌های حاوی زن‌هایی برای پروتئین‌های ریبوزومی #«».ع. ژن‌های مربوط به اجزاء 
پروتئینی زیرواحدهای کوچک (5) و بزرگ (ا) E.coli‏ در چندین اپرون دسته شده‌اند. برخی از این ابرون‌ها 
همچنین حاوی ژن‌هایی برای زیرواحدهای ۰ 9,8 BY‏ آنزيم RNA‏ پلیمراز: و فاکتورهای سنتز پوتلین 2۴6 و 
2۴7۵ هستند. معمولاً حدافل یک محصول پروتئیتی بیان اپرون را تنظیم می‌کند (ص, ۴۱۵ 


اپرون iy lite‏ حاوی حدود نیمی از ژن‌های 
ن ریبوزومی: به صورت دو دسته ژنی اصلی وجود دارند. یک دسته حاوی چهار اپرون 
مجاور (@ystr ۰510 Spc)‏ و دیگری جاوی دو اپرون Cif LI)‏ در محل متفاوتی از 
کروموزوم نام قرار دارند.الگوی واضحی برای توزیع این ژن‌ها در بین این اپرون‌ها وجود 
ندارد. برخی اپرون‌هاپروتئین‌هایی را بای یک زیرواحد ریبوزومی کد می‌کنند؛ پرون‌های دیگر 
ن‌هایی را برای هر دو زیرواحد کد می‌کنند. همچنین این اپرون‌هاحاوی ژن‌هایی برای 
پرونلین‌های دیگر (تنظیمی) هستند. برای مثال. اپرون str‏ شامل ژن‌هایی برای فاکتورهای 
طریل‌سازی ترجمه محلول. یعنی EF-Tu‏ و EPG‏ و ژن‌هایی برای برخی پروتلین‌های 
موجود در زیرواحد ریبوزومی ۳۰5 است. اپرون 0 ژن‌هایی برای پروتلین‌های مربوط به هر 
در زیرواحد ریبوزومی و یک ژن برای زیرواحد » در 11۸ پلیمرازدارد.اپرون rif‏ ژن‌هایی 
را برای زیرواحدهای 8 و BY‏ در RNA‏ پلیمراز و پروتئین‌های ریبوزومی دارد. 

یک خصوصیت مشترک این شش اپرون مربوط به پروتئین‌های ریبوزومی, تنظیم بیان 
آنها توسط محصولات ژن ساختمانی خود آنها می‌باشد؛ یعنی, خود-تنظیم ! هستند. در 
برخی مواره تنظیم در سطح ترجمه رخ می‌دهد که برخلاف حالتی است که برای اپرون‌های 
»هو trp‏ مورد اشاره قرار گرفت. بعد از تولید 01001۸ پلی‌سیسترونی, پروتئین تنظیمی 
رییوزومی به این MRNA‏ اتصال یافته و مشخص می‌کند که کدام ناحیه تنظیم شود. به‌طور 
IS‏ پروتئین ریبوزومی که بیان اپرون خود را تنظیم می‌کند. به RNA‏ ریبوزومی (FRNA)‏ 
اتصال می‌یابد. این پروتئین تمایل بالابی برای 23001۸ و تمایل پایین‌تری برای یک یا چند 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۲۹ 


1, Self-regulated 


Ft‏ 1 بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۸-۱۳ خود-تنظیمی em‏ پروتئین ریبوزومی 

در صورتی‌که ٩۱۷۸‏ آزاد برای همایش زیرواحدهای جدید 
ریبوژومی در دسترس قرار نداشته باشد. پروئین‌های ریبوژومی 

خاصی به MRNA‏ بلی‌سیسنروئی مربوط به پرون خود اتصال: 
لته و ادامه ترجمه را متوقف می‌بازند. 


ناسیه 07۸ خود دارد. لذا رقبتی بین 300۸ و ا030 اپون برای اتصال به این Seay‏ 
رخ می‌دهد. وقتی این پروتلین بهمیزان بیش از 21001۸ آزاد cad‏ می‌یابد, به MRNA‏ خود 
اتصالافته و مانع سنتز پروتین در یک یاچند توالی کدکنده بر روی این 01۸ می شود 


(شکل ۸-۱۳): هرچه ریبوزوم بیشتری تولید می‌شود: میزان زیادی این پروتلین مصرف 
شده و ترجمه 70۷۸ آن دوباره می‌تواند شروع شود. 


سنتز ملکول‌های ۸ و tRNA‏ پاسخ کسادی کنترل می‌شود 


باکتری‌ها به چند طریق به استرس عمومی شدیا پاسخ می‌دهند. یکی از این حالات زمانی 
است که اسید آمینه کافی پرای حفظ سنتز پ لین وجود ندارد. تحت این شرایط, سلول 
پاسخ کسادی را فر می‌خواند که ستتز ملکول‌های ۸و tRNA‏ راحدود ۲۰ برابر کاهش 
tas‏ سنتز ملکول‌های mRNA‏ نیز حدود ۳ برابر کاهش می‌یابد. 


:= س.. 
| | 

سم یس 
pal o /‏ 
ی @au‏ 
ریبوزمی که هلر تسبی وی 


پاسخ کسادی با حضور یک 41001۸ شارژنشده در جایگاه ۸ ریبوزوم آغاز می‌شود؛ 
این حالت زمانی رخ می‌دهد که غلظت 11801۸ شارژشده مربوطه بسیار پایین باشد. ولین 
آثر توقف طویل‌سازی پپتید توسط ریبوزوم می‌باشد. همان‌طور که در شکل ۸-۱۴ نشان 
داده شده است. این توقف سبب می‌شود تا پروتئینی تحت عنوان فاکتور کسادی که محصول 
ژن ۸اه است. تولید گوانوزین تترافسفات (ppGpp)‏ و گوانوزین پنتاضسفات (pppGpp)‏ 
از ۸7۳ و 07یا 610۳ را انجام دهد فاکتور کسادی ارتباط A‏ ر با برخی ریبوزوم‌های 
سلول برقرار می‌کند. احتمالا با حضور یک 4180۷۸ شارژنشده در جایگاه A‏ یک تغییر 
کونفورماسیونی در ریبوزوم القاء می‌شود که به نوبه خود فاکتور کسادی مربوطه را فعال 
می‌کند. فعالیت دقیق pppGpp »ppGpp‏ مشخص نبست. هرچند. این ترکیبات با مهار 
شروع رونویسی ژل‌های FRNA‏ و ۸1801۸ بر روی رونویسی برخی اپرون‌ها بیش از بقیه 
تأثیر می‌گذارند. 


۸-۶ ۰ ترانس پوسون‌های باکتریایی 
ترانس‌پوسون‌ها قطعات متحرک DNA‏ هستند 
اکثریت ژن‌های باکتریایی موقعیت‌های ثابتی را در کروموزوم درند. در حقیقت: نقشه‌های 
ژنتیکی Samonella typhimurium sE.coli‏ بسیار شبیه هستند که عدم جابه جایی تکاملی 
اکبر نها در داخل BU AL clang aS‏ را نشان LOS ae ha gs‏ کوچکی از 
ژن‌های باکتریایی وجود دارند که در آنها نسخه‌های نی که جدیداً دو برابر شده‌اند, با 
فروانی حدود ۱۶ در هر نسل: از یک موقعیت ژنومی به موقعیت دیگر امی‌پرند. این قطعات 
متحرک DNA‏ را عناصر قابلاثتقال یا "gay pits‏ گویند (شکل ۸-۱۵. بیخی ژن‌های 
موجود در داخل ترانس‌پوسون‌های باکتریایی؛ وجود و تغییر موقعیت خود ترانسپوسون را کنترل 
LS‏ درحالی‌که موارد دیگر ژن‌های مقاومت به آنتی‌ببوتیک هستند که مزیتی را برای 
باکتری موردنظر نسبت به yl‏ باکتری‌ها به وجود می‌آورد. 

ترانسپوسون‌ها برای اولین بار بهعنوان الحاق‌های" نادر 1009۸ خارجی در داخل 
ژن‌های ساختمالی اپرون‌های باکتریایی شناسایی شدند. معمولاً این الحاق‌ه با بیان ژن 
ساختمانی تحت تأثیر و تمامی ژن‌های فرودست آن ابرون تداخل می‌کتند. این موضوع 
1 یرا الحاق‌ها می‌توانند قالب توجمه-خواندن را تغییر دهند. پیام‌های 
خانمه رونویسی را ارائه دهند بر روی پایداری 01801۸ تأثیر بگذارند. و غیره. بسیاری از 
تراس‌پوسون‌ها و جایگاه‌هایی که در داخل آنها قرار داده می‌شوند؛ با استفاده از تکنیک‌های 
DNA‏ نوترکیبی جدا و به‌طور وسیعی شناسایی شده‌اند. 

برخی ترانس‌پوسون‌ها متشکل از چندین هزارجفت باز هستند و شامل دویا سه ژن 
ترانسپوسون‌های So‏ بسیار برگتر بوده و ژن‌های زیادی را دارند. گاهی اوقات: 


تعجب‌اور نیست؛ 


می‌با 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۳۱ 


tRNA‏ دشارژ در جایگاه 


توقف سنتز FRNA‏ و ARNA‏ 


شکل ۸-۱۴ کنترل کسادی سننز پروتئین در coll‏ 
در هنگام کمبود شدید اسید آمیته, یک 481۸ دشارژ در 
جایگاه ۸ ریبوزومی فرارگرفته و پرونئین ۶۵۱۸ را برای سننز 
ppGpp‏ و pppGpp‏ تحریک می‌کن 4S‏ در کاهش روتویسی 
ژن‌های کذکننده ملکول‌های FRNA‏ و ERA‏ نقش دارند, 


ترالس‌پوسون هرادا تولی‌های 
تکراری معکوس پهلیی 


زنهایی که alee‏ و مقاومت‌های 
آنت‌ببوتیکی را کد می‌کنند 

شکل ۸-۱۵ ساختمان عمومی ترانس‌پوسون‌ها: 

تراتس‌پوسون‌ها قطعات Las‏ متحرکی اژ DNA‏ هستند که 

زژن‌هایکدکننده بای ably‏ خود دارد و آغلب حاوی ole)‏ 

هستندکه سیب مقاومت در برابر نی بیوتیک‌های مختلف 

می‌شوند. 


3. Insersions 


1. Transposable elements 2 Transposon 


۴۳۲ 


۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


ترانس‌پوسون‌های کوچک می‌توانند در داخل یک ترانس‌پوسون بزرگ وجود داشته باشند. 
تمامی ترانس‌پوسون‌های فعال متشکل از حداقل یک ژن می‌باشند که یک ترانسپوساز را 
کد می‌کند که خود برای رویداد تغیبر موقعیت یا «پرش؛ لازم است. ترانس‌پوسون‌ها اغلب 
حاوی ژن‌هایی sly‏ مقاومت در برابر آنتی‌بیوتیک‌ها و فلزات سنگین هستند. PSV‏ تغییر 
موقعیت‌ها مستلزم یک نسخه Se‏ از ترانس‌پوسون و قرارگیری این نسخه در موقعیت 
دیگر می‌باشند. نسخه اصلی تحت تأثیر الحاق نسخه دوم خود در جایگاه هدف جدید 
قرار نمی‌گیرد. ترانس‌پوسون‌ها حاوی توالی‌های تکراری انتهایی معکوس کوتاه هستند که 
برای مکانیسم الحاق ضروری می‌باشند و اغلب از آنهابرای تعیین مرزهای یک ترانس‌پوسون 
استفاده می‌شود. اکثر جایگاه‌های هدف توالی‌های نسبتاً تصادفی هستند: هر چند برخی 
ترانس‌پوسون‌ها تمایلی برای الحاق در «نقاط داغ» اختصاصی دارند.ترانس‌پوسون دو بریر 
شده می‌تواند در ملکول DNA‏ متفاوتی نسبت به 103۷۸دهنده خود قرار گیرد. اغلب 
ترانسپوسون‌ها در پلاسمیدهایی یافت می‌شوند که از یک سوش باکتریایی به سوش باکتریایی 
دیگر انتقال می‌یابند و منبع یک مقاومت اکتسابی ناگهانی باکتری نسبت به یک یاچند 
آنتیبیوتیک می‌باشند (ارتباط بالینی ۸-۱ را ببینید), 


ترانس‌پوسون 7:3 حاوی سه ژن ساختمانی ااست 
ترنس‌پوسون 73 نمونه‌ای از تائس‌پوسونها است که خاوی ۴۹۵۷۶ از جمله تکرارهای 
معکوس ۳۸جفت‌بازی در هر آنتها می‌باشد (شکل ۸-۱۶). سه ژن در 103 وجود دارد. 
یکی از این LAS}‏ 8 لاکناماز را کد می‌کند که با هیدرویزآمپی سیلین؛ سیب مقاومت 
سلول در برابر این آنتیبیوتیک می‌شود. ژن‌های دیگر, شامل 9۴۸ و 40۳1 به ترتیب یک 
ترانس‌پوساز و یک پروتئین سرکوبگر را کد می‌کنند.ترانس‌پوساز حاوی ۱*۲۱ اسید آمینه 
است و به SSDNA‏ رشته اتصال می‌یابد. اين آنزیم دو انتهای تکراری ترانس‌پوسوت را 
شناسایی نموده و در شکست جایگاه هدفی همکاری دارد که نسخه جدید ترانس‌پوسون 
در داخل آن قرار داده می‌شود. پرونئین سرکوبگر ۱۸۵ اسید آمینه‌ای» رونویسی ژن خود و 
انس‌پوساز را کنترل می‌کند. tmpA‏ و tmpR‏ به‌صورت واگرا از یک ناحیه 
کنترلی ۱۶۳ جفت‌بازی رونویسی می‌شوند که بین آنهاقرار گرفته و سرکویگر به آن انصال 
می‌یابد. این سرکوبگر همچنین در الحاق ترانس‌پوسون جدید دخالت دارد. ولی بر روی 
رونویسی ژن مقاومت به آمپی سیلین تأثیری ندارد. 

جهش‌های tmpA‏ که ترانس‌پوساز را غیرفعال می‌کنند, فراوانی تغییر موقعیت 103 را 
کاهش می‌دهند. جهش‌های 6018 که سرکوبگر را غیرفعال می‌کنند, سبب افزایش BE‏ 
تغیبر موقعیت می‌شوند. این جهش‌ها منجر به سرکوب زدایی MPA‏ شده که نتیجه آن افایش 
تعداد ملکول‌های ترانس‌پوساز می‌باشد که خود تولید نسخه‌های دویرابرشده ترانس‌پوسون 


همچنین ژن 


1. Transposase 


شکل AVF‏ اجزاءوظینه‌در ترانس‌پوسون 705 آنایزهایزنتیکی و تولی 0۸0۸ نشان می‌دهند که 
چهار ناحیه مجزا وجود دارد؛ دو انتهای تکراری معکوس ۳۸ جفت‌بازی؛ یک ژن برای آنزیم 8- لاکتاماز 
که سیب مقاومت در برابر آمپی‌سیلین و آنت‌ببوتیک‌های مربوطه می‌شود؛ یک ژن کذکنندهآنزیم مورد نیاز 
shy‏ جابه‌جایی (ترانس‌بوساز) و DG‏ برای یک پروتئین سرکوبگری که رونویسی ژن‌ها برای ترانس- 
پوساز و خود سرکوبگر راکنترل می‌کند. پیکان‌های افقی جهت رونویسی را نشان مي‌دهند. 


را افزایش می‌دهد. این جهش‌ها همچنین tmpR‏ را سرکوب زدایی کرد ولی به دلیل غیرفعال - 
بودن سرکوبگر این سرکوب زدایی اثری ندارد. 

اهمیت ترانس‌پوسون‌هایی که در پلاسمیدهای باکتریایی قرار دارنده در استفاده بالینی 
ها در حال افزایش است. پلاسمیدهای باکتریایی که رای استفاده تجربی تغییر 
داده نشده‌اند, معمولاً حاوی ژن‌هایی هستند که انتقالآنها از یک باکتری به باکتری دیگر 
را تسهیل می‌کنند. وقتی این پلاسمیدها میال سوش‌های باکتریایی عفونتژای مختلف 
انتفال داده شوند ترانس‌پوسون‌های حاوی ژن‌های مقاومت یه آنتیپیوتیک به داخل سوش‌های 
باکتریایی جدید وارد می‌شوند, وقتی در داخل باکتری جدید. قرار دارند, ترانس‌پوسون می‌توائد. 
دوبرابر و وارد کروموزوم شده و برای هميشه در آن رده سلولی باقی بماند. نتیجه این خواهد 
بود که سوش‌های باکتریایی by slay‏ نسبت به تعداد رو به افزایشی از آنتیبیوتیک‌ها مفاوم‌تر 
و مقاوم‌تر می‌شوند (رتباط بالنی AY‏ 


۸-۷ ۰ بیان ژن در اوکاریوت‌ها 


برای پاسخدهی مناسب به نیازهای بیولوژیکی: رونویسی ژن در ور اوکاریوتی نیز 
لیم قرار دارد. علاوء بر تعدیل بیان OF‏ در پاسخ به شرایط تغذیه‌ای و محیطی, 
ارگانیسم‌های چندسلولی بیان ژن‌های تخصص‌یافته‌ای را ve‏ می‌کنند که سبب تمایز 
سلولی و تعیین نوغ سلول اختصاصی می‌شود. برخی ژن‌ها که تحت عنوان ژن‌های خانه‌دار ! 
مورد اشاره قرار می‌گیرند. در اکثر سلول‌ها بیان می‌شوند. ژن‌های دیگر برحسب درخواست 
فعال می‌شوند و ژن‌هایی نیز در چند نوع از سلول‌ها در کل برای هميشه غیرفعال هستند, 
در سلول‌های Sy IG!‏ غشاء هسته به‌عنوان سدی عمل می‌کند که به‌طور انتخابی اجازه 
دسترسی برخی پروتئین‌ها به 1039۸ را می‌دهد. در حالی که پروئین‌های دیگر را در داخل 
سیتوزول نگه می‌دارند. در باکتری‌ها یک RNA‏ پلیمراز مسئول رونویسی تمامی ملکول‌های 


فصل هشتم تنظیم col‏ ۰۱ ۴۳۲ 


مقاومت دارویی- متعدد قابل انتقال 
زیادی از ی بونیک‌ها, یک زنگ خطر است. مارد 
متعدد مستند شده‌ای وجوددارند که در آنها یک 
سوش باکترییی در she‏ تحت درمابایک آنتی< 
بیونیک: ناگهان نسبت به آن Sore eh‏ و به‌طور 
همزمان نسیت به چندین Sieg‏ دیگری که 
تاکنون حتی آن سوش باکترییی با نها مواجه تشده 
است. مقاوممی‌گردد. این حالت زعانی رخ می‌دهد. 
که یک باکتری به صورت ناگهانی پلاسمیدی را از 
سوش باکترییی دیگری دریافت می‌کند که حاوی 
چندین ترانس‌پوسون مختلف می‌باشد که هر کدام 
از آلها یک یا چند ژن مقاومت به Sire til‏ را 
aus‏ نمونه‌هایی از تا برد از SSIS GSS‏ 
لاکتاماز که پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها 
را غیرفعال می‌کنند؛ کلرمفتیکال استیلترنسفوا 


eae 


را تغییر می‌دهند. 


ما۱ 


۴ ۰ یبخش دوم انتقال اطلاعات 


سح 


منفی است که در معده و دوازدهه بیش از 14۵۰ 


جمعیت انسانیجهان ایجادعفونت می‌کند. شکل . 


در مکوس پرشانهمخاط یله مشود با وود 


این که ات فد متا علمتی را نشان نمیدهند 
مشخص شده استکه Miler‏ علت بسیاری از 


موارد اولسرهای پپتیک (ضایعاتی در پوشش معده 
و درازدهه) التهاب معدء التهاپ دوازدهه و 
سرطانهای معده میباشد. این بکتری وید قایر 
زیامی esl‏ ارآ م‌توند در محیط Shes‏ 
معده زنده بماند؛ ارهز اوره زا به دی‌اکسیدکرین 


CAL Hyper‏ شده‌اند که مقارمت به یتیک 
| نشان می‌دهند.دو پزشک استلیایی, بنامهای 
این nb‏ و بازی مارشال . جایزه نوبل ۲۲۰۵ را 
در پرشکی به‌دلیل کار بر روی 14:0(104 دریافت 
گردند. 


1. Robin Warren 2 Barry Marshall 


tRNA)RNA‏ 21001۸ ر (MRNA‏ است, در ارکاریوت‌ها سه 107۸ پلیمراز متفاوت مورد 
استفاده قرار می‌گیرند (ص ۲۶۱). RNA‏ پلیمراز 1 ژن‌های ۸اه RNA‏ پلیمراز TT‏ 
ژن‌های کدکننده‌ای که رونوشت‌های آنها به ملکول‌های 01807۸ تبدیل می‌شوند و RNA‏ 
پلیمراز 111 ژن‌های مربوط به ملکول‌های 11001۸ و اکثر ملکول‌های کوچک دیگر RNA‏ 
را رونویسی می‌کنند. با وجود اينکه برخی اصول فعال‌سازی و SAS‏ ژن اوکاریوتی برای 
هر سه نوع RNA‏ پلیمراز کاربرد دارده در این قسمت بر روی رونویسی توسط RNA‏ 
بلیمراز 11 متمرکز می‌شویم. 0۷۸ پلیمراز 11 شامل حداقل ۱۰ زیرواحد مختلف, با اندزه 
۶ تا kDa‏ ۲۲۰ است. برخی از این زیرواحدها همچنین قسمتی از کمپلکس‌های 
RNA‏ پلیمراز 1 و تلا هستند و بقیه مختص RNA‏ پلیمراز 11 می‌باشند. برحسب گونه. 
بزرگ‌ترین زیرواحد RNA‏ پلیمراز 11 در دومن انتهای کربوکسیل خود تا ۵۲ مونیف اسیدی 
تکراری PTSPSYS‏ دارد. یک خصوصیت متمایرکننده این دومن این است که ریشه‌های 
نین (S) AT)‏ و تیروزین (۷) می‌توانند فسفریله شوند. 

برای شناخت بهتر تنظیم رونویسی در اوکاربوت‌ها, یادآوری سازماندهی 23۸ به 
کروماتین و نفش تغییر DNA‏ به خصوص متیلاسیون سیتوزین, بر روی فعال‌سازی ژن مفید 
می‌باشد. به علاوه» خواهیم دید که 1۷۸ پایمراز 11 به چه شکلی در موقعیت مناسبی در 
پروموتر یک ژن قرار می‌گیرد تا آن ژن را با تلید یک کمپلکس قبل شروع رونویسی کند که 
مستازم همایش فاکتورهای زوئویسی عمومی ( 013 با 1۸ لیم راز 11 است. سپس خواهیم 
دید که چطور فعالیت یک ژن اختصاصی با استفاده از فزاینده‌هاء فاکتور جایگاه‌های اتصالی 
فاکتور رونویسی و جایگاه‌های همایش RNA‏ پلیمراز, تنظیم می‌گردد. ey SVL‏ فعال‌سازی 
رونویسی توسط فاکتورهای رونویسی اختصاصی: برخی خصوصیات عمومی آنها و نحود 
تنظیم آنها مورد بحث قرار خواهند گرفت. 


۸ اوکاریوتی به هیستون‌ها اتصال می‌یابند تا تولید کروماتین MIT‏ 

قطعاتی از 03۷۸ اوکاریوتی در اطراف اکتامری از پروتئین‌های هیستونی پیچیده می‌شود 
که حاوی دو ملکول از هر کدام هیستون‌های 142۸ HIB‏ 113 و 134 در جهت AUS‏ 
نوکلنوزوم‌ها می‌باشد. (صی VF‏ هیستون‌ها به‌واسطه تعاملات الکتروستانیک به DNA‏ 
می‌پبوندند. هیستون‌ها تعداد زیادی ريشه لیزین با بار مثبت دارند که با اسکلت فسفودی- 
استری حاوی بار متفی 1037۸ تعامل می‌کنند. در اکثر سلول‌هاء بعد از آن که همبستگی 
اکتامر-10(1۸صورت گرفت. هیستون LHI‏ 135 اتصال می‌یابد. حدود bp‏ ۲۰۰ از DNA‏ 
یک واحد نوکلئوزومی را ایجاد می‌کند که ط ۱۳۰-۱۶۰ آن در تماس مستقیم با هسته 
اکتامری است. مقداری از DNA‏ باقیمانده به HI‏ و HS‏ اتصال می‌یابد و بقیه DNA‏ 
رابط بین نوکلئوزوم‌ها می‌باشد. با وجود این که تعامل 108۷۸-اکتامر هیستولی فاقد ویژگی 


1.C- Terminal domain 2. General transcription factors 


برای توالی است: مقداری الگوی همبستگی وابسته به تولی گزارش شده است. برای مثال. 
وقتی gash‏ 01۷۸ دو -رشته bb‏ وجود یک ناحیه غنی از تا apt go‏ شیارکوچک 
عموماً به سمت هسته نوکللوزومی می‌باشد. در نواحی غنی از GC‏ شیار کوچک به دور 
از هسته اکنامری هیستونی است. برخلاف این تمایلات th‏ مشخصی برای پیش‌بینی 
توالی‌ها در داخل یک دورشته 101۸ وجود ندارد که براساس OT‏ بتوان ترکیب شیارهای 
Sy‏ و کوچک موجود در خارج کمپلکس نوکلئوزومی را تعیین نمود. این نوع قرارگیری 
مهم است. زیر! همایش کمپلکس شروع روئویسی و اتصال سایر پروتئین‌هایی که بر روی 
بیان ژن تأثیر می‌گذارند. نیاز به دستوسی به شیارهای موجود در دورشته DNA‏ دارد. 
تعاملات توالی- اختصاصی‌تر از طریق پیوندهای هیدروژنی رخ می‌دهد که با لبه‌های 
مربوط به جفت‌بازها در شیار بزرگ یا کوچک تشکیل می‌شوند. وقتی DNA‏ دور یک 
اکتامر هیستونی پیچیده می‌شود. توالی‌های اختصاصی 1031۸ که فاکتورهای رونویسی به 
آنها اتصال می‌يابند. ممکن اسنت پنهان شوند. برای دسترسی به توالی‌های اختصاصی: 
برداشت کامل 931۸ از نوکلوزوم لازم نیست. با چرخاندن مارپیج 1031۸ نسبت به اکتامر 
هیستونی: امکان برقراری تماس‌های مختلف شیار بزرگ و کوچک در سطح خارجی 
نوکلئوزوم فراهم می‌گردد (شکل AAW‏ 

glad}‏ که در داخل یک سلولخاص رونویسی نمی‌شوند» هتروکرومانین شدیدأًمتراکمی 
به‌رجود می‌آورند. برعکس, نواحی دارای فعالیت رونویسی 03۷۸ تراکم GAS‏ داشته و 
مناختمان بازثری ذارند. قسمتی از این تفاوت ناشی از pad‏ بغد از ترجمه هیستون‌ها آست. 
استیلاسیون گروه #-آمینوی ریشه‌های لیزین در نزدیکی انتهای آمینوی هیستون‌ها سبب 
tals‏ بار ثبت و بنابرین تضعیف تعامل الکتواستاتیک بین هیستون‌ها و 10۱۷۸ می‌گدد. 
در مجموع؛ استیلاسیون هیستون‌ها منجر به فعال‌سازی OF‏ می‌شود. در حالی که داستبلاسیون 
این اثر را معکوس می‌کند. اسنیلاسیون هیستون‌ها و تغییر بعدی در موقعیت نوکلئوزوم 
به‌واسطه تضعیف تعاملات هیستون-0(1۸ در فراهمسازی امکان دسترسی به توالی‌های 
اختصاصی 10(1۸مهم است (شکل (AVA‏ همان‌طور که در ادمه این فصل خواهیم دید. 
معتقدند تغیبر هیستویها اهمیت فوق‌العادهای در کنترل اپی‌ژنتیکی بیان ژن دارد. 

موقعیت نسبی یک وکلئوزوم همچنین می‌توند تحت hb‏ کمپلکس 5101-5003 قرار 
گیرد که برای اولین و به بهترین شکل در ple Sicerevisiae advo‏ شد و براساس سوییج 
نوع جفت‌گیری | و سوش‌های غیرتخمبرکننده سوکروز نامگذاری شد. این کمپلکس حاوی 
بوده و با دومن انتهای کربوکسیل زیرواحد بزرگ RNA‏ پلیمراز 11 تعامل 
نموده و سبب تخریب دستجات نوکلئوزومی به‌طریق وابسته به ATP‏ می‌شود. نتیجه باز 
نمودن نواحی از 11۸ برای تعامل با فاکتورهای رونویسی و بنابراین تسهیل فعال‌سازی ژن 
می‌باشد. در مقایسه با ژن‌هایی که رونویسی می‌شوند. تعداد کمتری کمپلکس SWI/SNF‏ 


حدود ۱۰ پروت 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰۰ ۱۳۳۵ 


شکل ۸-۱۷ . دسترسی بهتولی‌های اختصاصی موجود 
در شیارهای بزرگ و کوچک 0۷۸ بستگی به وضعیت 
نوکلئوزوم دارد. (a)‏ 0۸۷۸ای که در اطراف هسته اکتامر 
هیستوئی (دو ملکول از ه رکدام از هیستون‌های 42۸ 1428 
als )۲ 3‏ شده است را ذره نوکلئوزومی گوبند. در 
بیشتر مواقع ۱۷1 با ۸5 (نشان داده نشده است) به محلی 
در DNA‏ می‌پیوند که از آنجا تابیدن در اطراف اکتامر 
هیستونی آغز می‌شود. 0۱ بین ذرات هسته نکئوزومی را 
0۱۷۸ راب گویند. وقتی 00۷۸ در معرض عواملی نظیر JEG‏ 
میکروگوکیفررمی‌گید. نواحیرابط نسبت به که 
در اطراف ذره هسته هیستولیتایده شده است. بیشتر در 
دسترس قرار دارد. bl‏ در داخل نوکلئوزوم, سمنی از مارپیچ 
که به دور از هسته هیستونی است, قابل‌دسترسی می‌باشد, 
ولی سمتی که به‌طرف OT‏ است. این‌طور نیست. در 
Gale Sager‏ تسبت به هسته هیستونی یک نوکلئوزوم 
بچرخانيم و موقعبت پنج جفت باژ را pa io‏ دسترسی 
به شیار بزرگ و کوچک به سایر تعاملات پرحسب اینکه 
جفت jb‏ در داخل یا خارج ذره هسته نوکلئوزومی AD‏ دارد. 
path‏ می‌کند. 


1. Mating type switching, 


۶ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


سندروم روبینشتن- تای‌بی 
تنظیم استیلاسیون هیستون بر روی فعال‌سازی و 
غیرفعال‌سازی بیان ژنتأثبر دارد.دو آنزيم اصلی 
مسئول استبلاسیون هیستون‌ها در سلول‌های 
پستانداران شامل استیل‌تانسفرازهای p300‏ و CBP‏ 
می‌باشند. 300 براساس جرم ملکولی خودنامگذاری 
شده است و CBP‏ مخففی برای پروتئین Shall‏ 
می‌باشد که خود CREB‏ تین اتصالی 
به عنصر تنظیمی 2۸۱۸0 ) یک فاکتور روئویسی 
است. این Wyle fo)‏ اجازه فعال‌سازی 
ژن‌های مناسب مرتبط با CREB‏ و سایر فاکتورهای 
رونویسی را داده و منجر به بازشدن ساختمان 
کروماتین از طریق تضعیف تعاملات WO‏ 
este ge DNA‏ 

سندروم روینشتن — COMIMVACATRY' gist‏ 
که باعفبالدگیذهنی ey‏ نهنجاریهاینموی 
مشخص were: Gb eke‏ 
حذف‌های کوچگ و نوآربی‌هایی در ژذ 
می‌باشد, نقص‌های نموی شدیدتر باجهش‌های 
بیشتری بط ais‏ دست رفت کامل محصول 
CBP of‏ احتمالاً کشنده است 


‘binding protein 


تسین 


شکل ۸-۱۹ ۵-متبل‌سیتوزین معمول‌ترین باز متیله 
در انسان است. 


aoe 


شکل ۸-۱۸ قدرت همبستگی هیستون و 90۷۸ از طریق استیلاسیون ریشه‌های لیزین موجود در انتهای 
آمینوی پروتئین‌های هیستونی تفیبر داده می‌شود. هبستون‌هایی که هسته اکنامری را می‌سازند. حاوی 
ریشه‌های لیزیتی هستند که گروه‌های با بر میت جائبیآنه عامل با اتصالات فسفودی‌استری ابر منفی 
DNA‏ را تسریع می‌کنند؛ تفر این لیژین‌ها از طریق استیلا ون لیب جایگزینی این بارهای مثبت با یک 
گروه استیل ختئی و تضعیف تعامل الکترواستانیک بین هسته اکتامری و DNA‏ می‌شود. این فرایند فابل 
برگشت است و استیلاسبون و داستیلاسیون هیستون‌هارهی JS shy‏ و سفت گردن ساختمان کرومانین است. 


در سلول وجود دارد که مطرح‌کننده عمل کمپلکس 5071/5811 به شکل کانایتیکی 
می‌باشد (ارتباط بالینی ۸-۳), 


متیلاسیون DNA‏ با غیرفعالسازی ژن در ارتباط است 

متیلاسیون 1037۸ انسانی همراه با تولید ۵-متیل‌سیتوزین می‌باشد (شکل ۸-۱۹). این 
واکنش ویدگی توالی دارد و ۵0000۳ سویسترای آن است. نت 
متیله می‌شوند. حدود ۷۰/ توالی‌های CpG‏ در 103۸ انسانی متیله می‌باشد. متیلاسیون 
در اثرگذاری! DNA‏ ژنومی نقش دارد. در اثرگذاری, الگوهای متیلاسیون 1۸( که از 
ox!‏ و تخمک انتخاب شده است. با انتخاب بیان UT‏ در ارتباط است. الگوهای 
متیلاسیون بعد از هحانندسازی توسط یک همی‌متیلاز حفظ می‌شوند (که متیلاسیون را در 
ازه سنتز را متیله (iS ge‏ اخیر مطرح شده است که 
متیلاسیونی که منجر به خاموش‌سازی ژن می‌شود. می‌تواند با فعالیت RNA) SbIRNA‏ 
مداخله‌گر کوتاه) القاء گردد که مکمل توالی است که متیله می‌شود. 


این است که هر دو رشته 


رشته مادری شناسایی کرده و رشته 


LImprinting 2. Short interfering RNA. 


جایگاه اتصالی 8۸۷۸ پلیمراز W‏ 


| ripe Sie پروتتین‌های انصالی‎ 


= 2 ES ۳3 = 5 غیرفعال‌سازی‎ 


در ارتباط متیلاسیون 10۸ اغلب با واژه 
می‌شويم.توالی CPG‏ در ژنوم کمتر مشاهده می‌گردد. این موضوع احتمالاً هدلیل تجمع 
تنزیشن JOT UC‏ از دآمیناسبون ۵-متل‌سیتوزین, طی نسل‌های متمادی می‌باشد. 
حفظ 006‌ها احتمالاً سبح فشار انتخابی برای حفظ یک ناحیه تنظیمی است. در 


بر 66 یا نواحی Ge‏ از 606" مواجه 


حقیقت. CpG phe‏ بیشتر در نواحی پروموتری دیده می‌شوند. متیلاسیون 131۸ اغلب با 
کمبود فعالیت رونویسی همراء است. معتقدند این موضوع بهواسطه پروتلین‌هایی می‌باشا. 
که 10(۷۸ متیله را شناسایی کرده و به آن اتصال می‌یابند. که مانع اتصال فاکتورهای روویسی 
می‌شود. متیلاسیون UDNA‏ داستبلاسیون هیستون‌ها ارتباط دآرد که دو وسیله متفاوت را 
برای سرکوب رونویسی در موقعیت اختصاصی فراهم می‌کند (شکل ۸-۲۰): 
هیپرمتیلاسیون 103۷۸ یکی از خصوصیات معمول سلول‌های موجود در بافت سرطانی 
است. شواهد رو به افزایشی وجود دارند که نشان می‌دهند متیلاسیون در ژن‌های کدکننده 
پروئین‌هایی رخ می‌دهد که سلول‌های با تقسیم غیرطبیعی را به مرگ سلولی برنمهریزی‌شده 
(آپویتوز) هدایت می‌کنند. برعکس, در سلول‌های توتی پوت آو پلوری ay‏ نظیر تخم 
بارورشده و سلول‌های glial hey‏ روینی: 10۸ متحمل دمتیلاسیون Sts‏ می‌شود. 


۳ 


4 Phuripotent 


خصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۳۷ 


شکل ۸-۲۰ متیلاسیون DNA‏ منجر به تغیبر فعالیت 
OF‏ می‌شود. برای حداکثر روتویسی اکثر ژن‌ها لازم است 
فاکتورهای روتویسی توالی‌های DNA‏ موجود در ناحیه 
پروموتری را شناسایی نموده و به آنها انصال یابند. تعامل 
این فاکتورها با DNA‏ و فاکتورهای رونویسی عمومی موجود. 
در کمپلکس شروع RNA‏ پلیمراز | متجر به بیان یک زن 
می‌شود. متیلاسیون DNA‏ به‌خصوص تولید ۵-متیل 
سیتوزین, هدف جدیدی را برای تعامل پروتئین با DNA‏ 
فراهم می‌سازد. پیوستن پروتئین‌های انصالی 60۱1۸ 5,۳0 
په 001۵ متیله ممکن است مانع از اتصال فاکتورهای رونیسیٍ 
به 0 شود.ين ثر مهاری معمولاً از طریقرقبت اختصاصی 
توالی برای اتصال به DNA‏ نیست. پلکه به دلیل ممانعت 
فضایی می‌بانید. 


1. CpG islands 2 CpG-rich regions 


۸ .۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


جدول ۸-۱ ۰ فاکتورهای رونوسی عمومی موجود 


در اوکاریوت‌ها 

(kDa) te yas  روتکاف‎ 
TEND 

YA 1۷ TBP 
۱۵-۰ 1 ARs 
۱۳۹۵ ۳ TIA 
1۵ ۱ مد‎ 
YF ov ۲ THE 
te vt ۲ ‘TEU 
۳۵-۹ ۹ اس‎ 


۸-۸ ۰ کمپلکس قبل‌شروع در اوکاریوت‌ها: فاکتورهای رونویسی: 
RNA‏ پلیمراز 11 و DNA‏ 
برخلاف RNA‏ پلیمراز RNA «ob SU‏ پلیمراز 11 بهتوالی‌های اختصاصی موجود در 
پروموترهای iy ISI‏ متصل نمی شود. در aye‏ یک کمپلکس شروع از طریق تماس ابندایی 
پروموتر با فاکتور رونویسی TRID‏ تشکیل می‌شود. 11110 یکی از حداقل شش فاکتور 
رونویسی TRUE .TFUD 1۳1۳8 .TFIIA)‏ 1۳112 13111) مورد نیاز بای ررنویسی 
ob‏ توسط RNA‏ پلیمراز 1 ی‌باشد. مخفف 111 اشاره به فاکتورهای رونویسی! دارد 
که برای همایش کمپلکس قبل‌شروع RNA‏ پلیمراز IT‏ لازم هستند (جدول AN‏ 
7۳110 یک کمپلکس چند زیرواحدی متشکل از پروتلین اتصالی "TATA‏ و تعداد 
متفاوتی 17۸ (فاکتورهای مرتبط با (TBP‏ می‌باشد, 115110 به شیار کوچک 1031۸ در 
توالی مشترکی به‌نام TATA ae‏ اتصال می‌بابد که bp Lai‏ ۲۷ در فرادست جایگاه 
شروع رونویسی قرار دارد. جعبه TATA‏ می‌بایست در دسترس 18118 قرارگیرد. AVM‏ 
قراربه تشکیل کمپلکس قبل‌شروع باشد. این جعبه نمی‌تواند در سمت داخلی یک ذره 
مرکزی نوکلثوزومباشد. تعامل 78 با potty pcx DNA‏ شکل قابل‌توجه دورشته DNA‏ 
می‌شود (شکل (AY)‏ زمانی معتقد بودند که TBP‏ برای رونویسی توسط هر نوع RNA‏ 


۷ ۸ 


شکل ۸-۲۱ . پرتتین اتصالی (TBP) TATA‏ همراه با 0۱۸ کریستالیزه شده است. اولین مرحله در ولید 
کمپلکس روتویسی که امکان رونویسی زن هواسطه ja RNA‏ را فرهم می‌سزد. انصال فاکتور روویسی 
عمومی 7۴8 به DNA‏ می‌باشد. در بیشتر alge‏ این عمل از طریق یکی از پرونئین‌های کمپلکس بروتئینی 
TBP TFHIO‏ انجام می‌شود که از طریق تعامل باتالی 1۸7۸4 وساطت می‌گردد.کریستالیزاسیون 18 با 
0۷۸ امکان بررسی دقيقتر این تعامل را فراهم می‌سازد و تشان می‌دهد که اتصال TBP‏ سیب ایجاد یک 
خمینگی قابل‌توجه در DNA‏ می‌شود. در این شکل دوفاکتوررونویسی عمومی دیگر. شامل 1۳۱۵ و 11518 
یز وجود دارند که هیچکدام از آنها در تماس اولیه با DNA‏ نقشی ندارند. ۲۴۹۸ به TBP‏ انصال یافته و 
تعامل 78۴۰0۸۷۸ را تثبیت می‌کند. اتصال ۲۴۱۱8 به ۲8۴ منجر به فراخوانی 8۱۷۸ پلیمراژ | به کمپلکس 
شروع می‌شود و در شناسایی چایگه شروع رونویسی نقش دارد. 


1. Ranseription factors 2 TATA binding protein 3. THP-associated factors 


Gila‏ مورد نیاز است. ولی شناسایی اخیر فاکتورهای TBP‏ مانند! (TLRs)‏ دیگر 
مطرح می‌نماید که برخی ژن‌ها از پروتئین دیگری استفاده می‌کنند. بعد از اتصال به جعبه 
TBP TATA‏ همایش کمپلکس قبل شروع را با افزودن منظم چند فاکتور رونویسی عمومی 
و RNA‏ پلیمراز 1 هدایت می‌کند (شکل aly ANY‏ دارید که زیرواحد بزرگ RNA‏ 
پلیمرز ایک دومن انتهای کربوکسیل " (6110) داد که در آن تکرارهای متعددی از توالی 
اسید آمینه‌ای 5 یافت می‌شود. 1۷۸ پلیمراز 1 زمانی وارد کمپلکس قبل‌شریع 
می‌شود که 0 آن فسفریله نباشد. هر چند. دورشدن RNA‏ پلیمراز 1 از جایگاه همایش 
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۴۳۹ ۰ هشتم: تتظیم بیان ژن‎ nd 


شکل AVY‏ تولید کمپلکس شروع برای ژن‌هایی که 
توسط RNA‏ پلیمراز ۷ رونویسی می‌شوند. منظم است: 
مدل‌های رایج همایش کمپلکس شروع شامل مراحل زیر 
است, Merb fa)‏ پروموتری یک ژن با یک جعبه STATA‏ 
از (b) 7۳۷۵ la‏ ۲۳۱۵ که شامل TBP‏ است:به چعبه TATA‏ 
اتصال یافته و ۵۸۷۸ را تا می‌کند. 4) کمپلکس 9۱۷۵:۲۴۱۵ 
بهعنوان یک جایگه هماهنگ برایانصال سایرفکنورهای 
رونویسی عمل می‌کند. کمپلکس TFIID‏ به 7۳1/۸ و 7۳9/8 
اتصال می‌باید. ۸ سبب تثبیت تعامل ۲۴۱۱۵ پا DNA‏ 
می‌شود و TRIB‏ یک جایگاه تعامل مناسب برای اتصال 
RNA‏ پلیمراز ا فراهم می‌کند (۵) 7۴/۴ و RNA‏ پلیمراز ۱۱ 
بهکمپلکس می‌پیندند. دراین مرحله دومن نها SSS‏ 
(2۲0)در RNA‏ پلیمراز I‏ غیرفسقریله است. معتقدند 7۳۱۴ 
سیب نابایداری تعاملات غیراختصاصی RNA‏ پلیمراز با 
0۷۸ می‌شود و بابرلین RNA‏ پلیمراز ار بهکمپلکس شروع 
در حال رشد هدایت می‌کند. (0) دو فاکتوررونویسی عمومی 
دیگر به کمپلکس می‌پیوندند. ۲۳۱ فاکتور TRIM‏ را به 
کمپلکس فرامی‌خواد. 7۳ فعالیت‌های هلیکازی:ع۵د۳ ۸ 
وکینازی دارد.معتقدند TRIM‏ بازشدن موقتی دورشته DNA‏ 
وهمچنین فسفریلاسیون 270 در 80۷۸ پلیمراز ار وساطت 
می‌کند که کمپلکس شروع را نرک کرده و شروع روتویسی 
را از می‌کند. 


1. TBP-like factors 2. C-terminal domain 


۰ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


شکل ۸۲۴ _ توالی‌های 0۷۷۸در ژن‌های ی که دراوکاریوت‌ها 
روئویسی می‌شوند. معمولاً حاوی یک کادر TATA‏ است و 
ممکن است یک جعبه CAAT‏ نواحی غنی از OC‏ (جعبه‌های 
(GC‏ و چندین جایگاه اتصال فاکتور رونویسی نیز داشته باشند, 


با قسفریلاسیون CTD‏ همراه است. لذا هنمایش کمپلکس قبل‌شروع تضمینی برای رونویسی. 
نیست؛ برای شروع رونویسی نیاز به پیام دیگری نظیر فسفریلاسیون می‌باشد. 

تولید کمپلکس قبل‌شروع به فعالیت هلیکازی وابسته به ۸1۳ مرتبط با 1۳1113 اجازه 
بازنمودن دو رشته sDNA‏ قراهم‌سازی یک الگو sly‏ فاز site sh‏ بعدی ستز RNA‏ 
را می‌دهد. 1111 همچنان متصل به جعبه 1۸1۸ باقی می‌ماند تا همایش کمپلکس‌های 
قبل‌شروع Se‏ را تسریع کند. طی فاز طویل‌سازی» 1۳111 همراه با RNA‏ پلیمراز 11 
حرکت می‌کند, ولی فاکتورهای رونویسی دیگر از کمپلکس طویل‌سازی جدا می‌شوند. 


پروموترهای اوکاریوتی و توالی‌های دیگری که 
بر روی رونویسی تأثیر می‌گذارند 
پروموترهای مربوط به ژن‌های اوکاریوتی که توسط RNA‏ پلیمراز 1 رونویسی می‌شوند, از 
نظر عملکرد به صورت توالی‌هایی تعریف می‌شوند که بر روی شروع رونویسی BES‏ 
می‌گذارند. مشخصه پروموترهای اوکاریوتی, استفادهآنه از چندین جایگاهاتصال به فاکتورهای 
رونویسی جهت تنظیم فعالیت ژن می‌باشد. در مجموع, این جایگاه‌ها نسبتاًبه جعبه 
Say TATA‏ هستند که خود جایگاه همایش کمپلکس قبل‌شروع را مشخص می‌کند. 
ple‏ توالی‌های مشترک که اغلب در پروموترهای اوکاریوتی یافت می‌شوند. شامل جعبه 
CAAT‏ و جعبه‌های GC‏ هستند (شکل ۸-۲۳): موقعیت دا 
جهت‌گیری و تعدادجعبه‌های GC‏ در بین پروموترها متفاوت است. جعبه :0۸۸ جایگاه 
اتصالی برای چندین فاکتور رونویسی مختلفت: شامل NEL‏ است. وجود یک جعبه CAAT‏ 
معمولانشانه یک پروموتر قوی است. جعبه 06 یک جایگاه اتصالی بای فاکتوررونویسی 
1 دارد و مشخصه بسیاری از ژن‌های خانه‌دار است. 

اتصال فاکتورهای رونویسی به توالی‌های دیگر در پروموترها ممکن است تحت تأثیر 
یک ملکول ply‏ رسان. نظیر هورمون‌های مرتبط با فاکتورهای رونویسی پاسخ به استرونید, یا 
تغیری نظیر فسفریلاسیون اسیدهای آمین؛قارگرد. تالی‌های IDNA‏ که به فکتورهای 
رونویسی تنظیم‌شوندهاتصال می‌بابند ا اغلب عناصر پاسیغمی‌نمند, فکتورهای رونویسی 
ممکن است منحصر به بافت‌های اختصاصی باشند و یا در زمان‌های نموی اختصاصی 
ظاهر شوند. تأثیر نسبی توالی‌های تنظیمی موجود در پروموترها بستگی به موقعیت یا 
جهت‌گیری آنها دارد و ممکن است با تغیبر فاصله آنها از جعبه TATA‏ کاهش whl‏ 


جعبه CAAT‏ و موقعیت: 


جایگاه شروع رونویسی 


4. Response elements 


بسیاری از ژنوم‌های سلولی و ویروسی حاوی عناصر فزاینده " هستند که به پروتئین‌هایی 
اتصال می‌یابند که رونویسی را فعال می‌کنند. فزاینده‌ها از نظر دو خصوصیت مهم متفاوت 
از SUIS‏ پروموتری هستند. اول. فزایند‌ها می‌توانند هزاران جفت باز به دور از جایگاه 
همایش کمپلکس قبل‌شروع و همچنین در فرادست یا فرودست جایگاه شروع رونویسی 
قرار داشته باشند. دوم عنصر فزاینده می‌تواند در هر دو جهت عمل کند. فاکتورهای رونویسی 
که به عناصر پاسخ موجود در نزدیکی جایگاه شروع اتصال می‌یابنده ممکن است مستقیماً 
همراء با کمپلکس شروع و یا از طریق به کارگیری پروتئین‌هایی که پلی به کمپلکس شروع - 
کننده برقرارمی‌کنند. عمل نمایند (شکل ۸-۳۶ ببینید). این عملکرد پلی برای پروتلین‌هایی 
که بر روی رونویسی تأثیر می‌گذارند. کاملاً معمول است. هرچند فاصله خطی + 
فزاینده و یک کمپلکس قبل‌شروع ممکن است بسیار بزرگ باشد. فاکتورهای رونویسی که به 
فزاینده‌هاتصال lg‏ با ایجاد قوس در DNA‏ در کمپلکس قبل شروع در کنر یکدیگر SB‏ 
می‌گیرند. این موضوع به توجیه ایتکه چرا فزاینده می‌تواند با فاصله عمل کند و یا چرا 
جهت‌گیری فزاینده مهم نیست» کمک می‌کند. وقتی پرونلین به فزاینده اتصال یافت 
صف‌بندی مناسب پروتئین با کمپلکس قبل‌شروع. با برگشت به عقب RDNA‏ می‌گردد. 


طراحی قطعه‌ای فاکتورهای رونویسی اوکاریوتی 

فاکتورهای رونویسی اوکاریوتی دومن‌های متعددی برای انجام تعاملات اختصاصی دارند: 
دومن‌هدای شناسایی DNA‏ در اتصال اختصاصی- جایگاه نقش ils‏ و دومن‌های 
فعال‌سازی در اتصال فاکتورهای رونویسی عمومی: 100۷۸ پلیمراز LIT‏ سایر تنظیمکننده‌های 
رونویسی همکاری دارند. بسیاری از فاکتورهای رونویسی همچنین حاوی دومن‌های 
دیمریزاسیون که تولید هُمودیمرها یا هترودیمرها را می‌کنند دومن‌های تعامل پروتئینی که 
امکان پیوستن به پروتئین‌هایی نظیر هیستون استیلاز را فراهم می‌سازند. یا دومن‌هایی 
برای اتصال به کمک فعالگرها می‌باشند. کمک فعالگرها شامل هورمون‌های استروئیدی و 
cAMP‏ هستند که توانایی فاکتور رونویسی در اتصال به 10۷۸ یا عمل به عنوان یک فعالگر 
را تغیبر می‌دهند. دومن‌هایی که در چنین فعالیت‌هایی نقش دارند را می‌توان به چند موتیف 
مشخص گرو‌بندی نمود. 


موتیف‌های معمول در پروتلین‌هایی که به DNA‏ اتصال می‌یابند و 
رونویسی را تنظیم می‌کنند. 

معمولا چندین موتیف اسید آمینه‌ای در فاکتورهای رونویسی (تنظیم‌کننده‌های با فعالیت 
ترانس () وجود دارند که شامل مارپیج-پیچ-مارپیچ  ATTY‏ انگشت روی ؛ مارپیچ- 
قوس-مارپیچ *11۳10) و پروتلین‌های زیپ لوسینی- ناحیه بازی * (BZIP)‏ می‌باشند 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۴۱ 


1. Enhancer elements 2. Transacting regulators 3, Helix-tum-helix 4. Zine finger 
5. Helix-loop-helix, 6. Basic region-leucine zipper 


rrr 


۰ .بخش دوم انتقال اطلاعات 


(ص (PYF‏ این موتیف‌ها در حدود 1.۸ پروتلین‌های اتصالی توالی - اختصاصی 
وجود دارند. 

سرکوبگر لاکتوز در ».2 (قسمت ۸-۳ را ببینید) و گروهی از فاکتورهای رونویسی 
که در نمو مهم هستند و پروتلین‌های هُمودومن ‏ نامیده می‌شوند. از میان پروتئین‌های 
دارای موتیف مارپیچ- پیج -مارپیچ (HTH)‏ هستند. مُمودومن قسمت شناسایی DNA‏ 
این فاکتورهای رونویسی است: پروتئین‌های ُمودومن برای اولین بار در مگس میوه و دز 
زمانی مورد شناسایی قرارگرفتند که مشاهده شد جهش در ژن‌های کدکنندهآنها منجر به 
pte‏ یا قراگیری یک قسمت از بدن به‌جای دیگری: می‌شود. برای مثال؛ جهشی در 
یک پروتلین هُمودومن می‌تواند سبب شود تا پاها در محل شاخک‌ها تشکیل شوند. در 
پستانداران یز پروتلین‌های هُمودومن تنظیم‌کننده‌های کلیدی نمو هستند. موتیف HTH‏ 
نه دارد و بخش نسبتا کوچکی از یک پروتئین بسیار بزرگتر را شامل 
می‌شود. در اين موتیف, هفت اسید oll Mal‏ مارپیچی را به وجود می‌آورند که به دنبال 
آن یک پیچ چهار اسید آمینه‌ای و سپس یک مارپیج ثه اسید آمینه‌ای وجود دارد. مارپیچ 
دوم ماییچ شناسایی " است که به شکل اختصاصی-تولی به شیاربزرگ انصال می‌یابد؛ 
در حالی که تعاملات آبگریز بین اولین و دومین مارپیچ این ساختمان را تثبیت می‌کند. 
تلین ممکن است جایگاه‌های آلوستریکی داشته باشد که به ملکول‌ها و توالی‌های 
تنظیمی اتصال میب که انکان تعاملات پروتیین- پروتلین دیگرا را فراهم می‌سازد. 
ONY JS)‏ 

۸ که یک فاکتور رونویسی عمومی است و به پروموترهای رونویسی‌شونده توسط 
RNA‏ پلیمراز 111 اتصال می‌یابد. 5۳1 که سبب تحریک *۱ تا ۲۰ برایر تمامی ژن‌های 
حاوی جعبه GC‏ می‌شود. Galt‏ در مخمر و فوق خانواده گیرنده هورمون استروئیدی» 
همگی مثال‌هایی از پروتتین‌های انگشت روی هستند. براساس اسیدهای آمینه اختصاصی 
که در متناسب‌سازی اتصال 28 همکاری دارند. زیرکلاس‌های متفاوتی از پروتلین‌های 
انگشت روی وجود دارد. برای مثال, در 1۳111۸ دز سیستئین و دو هیستیدین در متناسب- 
سازی اتصال 20 همکاری دارند و جزء کلاس 02812 است, در حال ی که فاکتورهای رونویسی 
گیرنده هورمون استرولیدی از چهار shy Cys‏ هر 20 استفاده می‌کنند و جزء کلاس 64 
هستند. موتیف انگشت روی در شیار بزرگ DNA‏ شکل اختصاصی-توالی اتصال 
می‌یابد که توسط یک مارپیچ آلفا در یک سمت ناحیه انگشت وساطت می‌گردد. همان‌طور 
که در مورد پروتلین‌های HLH‏ دیده شد, مارپیج a‏ در شیار بزرگ le‏ شده و برای اتصال 
توالی - اختصاصی. زنجیرهای جانبی اسیدهای آمینه پیوندهای هیدروژنی را با بازها تشکیل 
می‌دهند (ص ۴۴۱): 

دو کلاس پروتئین‌های انگشت روی جایگاه‌های اتصالی دارند که مشخصه نحوه 


حدود ۲۰ اسید 


1 Homedemain proteins 2. Homeosis 3. Recognition helix 4. Coordination 
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شکل ۸-۲۴ _پروتین‌های مارپیچج-پیچ-مارپیج از یک 
pe te‏ بای اتصال بهشیار اصلیاستفادهمی‌کند. در Sige‏ 
باقیمانده این پروتتین‌هااتصال از طریق تعاملات آیگریز را 
مورد حمایت قرارمی‌دهد.() دومن ۲۲۳۲4 یک پروتئین به‌طور 
شاخص حاوی‌حدود ۲۰ سید آمینه است که دو مارییچ ‏ 
را به وجود می‌آورند که از طریق یک پیچ غیرماربیچی به 
یکدیگر انصال (b) silo‏ ابعاد یک ماربیج © این پروتئین 
به آن این امکان را می‌دهد تا در شیار اصلی مارپیچ DNA‏ 
قرارگیرد.ماربیج ی که مستقیماً با 0۸۷۸ تعامل می‌کند(ماریچ 
شناسایی)شامل اسیدهایآمین‌ای با زجیرهایجانبی هستند 
که قادر به ایجاد پیوندهای هیدروزنی با بازهای اختصاصی 
می‌باشند که در شیار اصلی در معرض قرار دارند. مارپیچ 
دوم مستقیا 0۸0۸ در تعامل تیست, ولی اتصال مارپیچ 
slabs‏ راز طریق تغاملات آبگریژ تبیت می‌کند:لذ هر 
دو مارپیج حاوی اسیدهای آمینه‌ای نظیر والین یا لوسین 
هستند که امکان انجام اين تعاملات آبگریز را فراهم 
می‌سازند. 


قرارگیری هر IS‏ بر روی 1089۸ می‌باشند, در مورد 115111۸ انگشتان روی متوالی؛ شیار 
بزرگ را دتبال کرده و هر کدام از آنها پیوند هیدروژنی را با بازهای اختصاصی بوجود 
می‌آورند. پروتئین‌های انگشت روی کلاس 04 نظیر فاکتورهای رونویسی گيرنده هورمون 
استروئیدی, از یک انگشت روی برای اتصال به 10۷۸و از انگشت روی دوم برای تثبیت 
اتصال اولی به DNA‏ استفاده می‌کنند. فاکتورهای رونویسی گیرنده هورمون استروئیدی به 
صورت دیمر به 103۸ اتصال می‌یابد. جایگاه‌های اتصالی اینها متشکل از دو «نیم- جایگاه» 
پالیندرومی است که به میزانی از یکدیگر فاصله دارند که دو انگشت روی اتصالی DNA‏ 
دیمر در محل جا گیرند (شکل ۸-۲۵), 

پروتئین‌های زیپ لوسینی- ناحیه بازی (bZIP)‏ شامل هدک jun‏ و CREB‏ می‌باشند. 
پروتلین‌های 321 در هر موقعیت هفشم در مارپیچ » حاوی ريشه لوسین هستند. این 
لوسین‌ها تعاملات آبگریز با پوتتین دیگری ایجاد می‌کنند که آن نیز این الگوی تکرارهای 
لوسینی را برای تشکیل هُمو- یا هترودیمرها دارند (شکل ANE‏ 

پروتئین‌های bZip‏ یک دومن اتصالی DNA‏ متشکل از یک احیه بازی دارند که با 
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شکل ۸-۲۵ دو موتیف انگشت 20متفاوت در فاکتورهای رونویسی وجود دارد. 
با وجود اينکه هر دو پروتئین انگشت 20 از یک اتصال کوئوردینانت یک ملکول 
20 برای اتحاد ساختمان نهایی خود استفاده می‌کنند. تفاوت‌های فابل‌مشاهده‌ای 
در این 99 موتیف اصلی وجود دار که مورد شناسایی قرارگرفتهاند. هر د وکلاس 
از مزیت تشکیل یک ساختمان ماربیچی » در ایجاد دومن‌هایی استفاده می‌کنند 
که به شیار اصلی DNA‏ اتصال می‌بابد. AIST)‏ ۲2۱42 شامل پروتئین‌هایی است 
که ممکن است دومن انگشت روی را داشته باشند. هر مارپیچ » یک انگشت روی 
تولیدمی‌کند که پتانسیل اتصال اختصاصی -تالی به چایاه‌ها در طول شیار اصلی را 
دارند. نتیجه ممکن است ارتقاء تعاملات پروتئین 0۸1۸ باشد که هر کدام وابسته 


(a) 
پروتئین‎ a به آایشی از زتجیرهای جانبی اسید آمینه‌ای کوجک در هر دومن مارپیج‎ 
پروتئین‌های انگشت روی معمولاً دو دومن‎ Cx انگشت 20 می‌باشد. (6) کلاس‎ 
در شیار اصلی اتصال‎ DNA به‎ 2۱ Sy انگشت 20 دارد. مارییچ » از یک انگشت‎ 
می‌بد. در حال‌که مارپیچ ۰ موجود در انگشت 20 دیگر از تعامل دومن اتصالی به‎ 
20 پروتئین‌های انگشت‎ Cx از طریق تعاملات آبگریز حمایت می‌کند. کلاس‎ 0۷۸ 
اتضال می‌پابند. در ۵) تعامل دیمر‎ ONA A به‌طور طبیعی از طریق تولید دیمر‎ 
گیرنده استروژن تشن داده شده است که در آن هر منومر با 0۸۷۸ در تماس است.‎ 

ملکول‌های 20 به صورت کره نشان داده شده‌اند. 


وجود آرژینین و لیزینی تعریف می‌شوند که هقت اسید آمینهقبل از اولین لوسین و مارپیج 0 
قرر دارد. علاوه بر تشکیل پیوندهای هیدروژنی در شیار بزرگ, این اسیدهای آمینه بازی از 
ی تعاملات بازی با slg‏ منفی اسکلت DNA‏ سبب تلبیت تعامل -DNA‏ پروتئین 
می‌شوند. جایگاه‌های اتصالی هُمودیمر تقارن جفتی دارند, در حالیکه این نوع UB‏ در 
جایگاه‌های اتصالی هترودیمر یاقت نمی‌شوند. 
کلاس مارپیج- قوس- مارپیج فاکتورهای روئویسی شامل ۵:0[010 max ymyc‏ 
می‌باشند. دو قطعه مارییچی x‏ آمفی‌پاتیک توسط یک قوس مداخله‌گر از یکدیگر جدا 
شده‌اند که مشخصه پروتئین‌های مارپیج- قوس -مارپیچ است. همانند حالت موجود در 
پروتلین‌های انگشت sy‏ این مارپيچ‌ها نقشی در اتصال به 93۸ ندارند ولی مسئول 
دیمریزاسیون با پروتلین دیگر هستند. همان‌طور که در مورد پروتلین‌های «فته اشاره شده این 
دیمرها می‌توانند هُمو یا هترودیمر باشند. دومن اتصال به DNA‏ قسمت امتدادیافته‌ای 
از یکی از مارپیچ‌های » است که تلید دسته چهار -مارپیچی حاصل از دیمریزسیون می‌کند 


(شکل ۸-۲۷). 


(®) active HLS homodimer inactive HLS heterodimer 


همان‌طور که در بالا مورد اشاره قرار گرفت. ممکن است اتصال اختصاصی-توالی به 
DNA‏ توسط ناحیه کوچکی از یک پروتلین تنظیم‌کننده تعیین 938 در حالی‌که دومن‌های 
دیگر در تعاملات پروتئین-پروتلین یا لیگاند دخالت دارند. چندین دومن فعال‌سازی 
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شکل ۸-۲۶ پرولنهایزیپ لوسینیبه صورت دیمر 
به 900۸ اتصال ttl‏ پروتئین‌های زیپ لوسینی دیمرهایی 
را به وجود می‌آورند که یک لوسین در هر هفتمین ريشه در 
طول یک مارییچ » آن وجود دارد. این لوسین‌ها یک سمت 
آبگریز به وجود می‌آورند که با سمت آبگریز یک مارپیج 4 
مشابه تعامل می‌کنند. دومن‌های تعامل پروتئین - پروتئین 
J‏ هستند. نواحی مارپیچی ۰ ممکن است به بعد از دومن 
تعامل پروتئین - پروتئین ادامه یافته و امکان اتصال هر متومر 
به شیار اصلی DNA‏ را فراهم کنند (سبز). برای هُمودیمرها: 
جایگاهانصالی DNA‏ توسط دو نیم - جایگاه قابل‌شناسایی 
ما مطصی مشود 


شکل AVY‏ تولید دیمر فاکتور رونوسی از طریق تعاملات 
مارپیچ- قوس-مارپیچ وساطت می‌گردد.موتیف میج - 
قوس -ماربیج دو منومر را در نار یکدیگرقار داد تا تلید 
دیمریکندکه به‌0۱۷۸اتصال tle es‏ )هر منومردو ماریج 
داردکه توسط یک قوس به یکدیگرمتعصل هستند. یک مارییج 
sly‏ تعامل پروتئین - پرونئین مورد استفاده قرار می‌گیرد؛ 
مارپیچ دیگر برای اتصال به شیار بزرگ DNA‏ به‌کار می‌رود, 
لذ لین دیمر متشکل از یک دسته چهار -ماربیچی است. 
در صورتی‌که این دیمر توسط دو منومر یکسان تشکیل 
شود. آنگاهانتظار می‌رود جایگاه‌های انصالی DNA‏ بسیار 
مشایه یا یکسان باشندا هر چند, در صورتیکه منومرها 
پروتئین‌های متفاوتی باشند aly)‏ هترودیمر کنند),آگاه 
این چایگاههای اتصالی 0۱۷۸ ممکن است غیرمرتبط باشند. 
اوقت فاکتورهای روتویسی به صورت دیمر اتصال می‌یابند. 
وجود یک منومر ناقص می‌تواند حتی در حضور منومرهای 
با طول -کامل, مانع اتصال به DNA‏ شود. بای مثال, در 
صورتیکه مارییج دیمریزاسیو پروتئین بدون دومن اتصالی 
DNA‏ ساخته شود دیمریزاسیون با منومر طول کامل سبب 
تولید محصولی خواهد شد که فادر به اتصال موثر به 
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مشخص شامل دومن‌های اسیدی (تراکم بالای اسیدهای آمینه دارای زنجیرهای جانبی 
اسیدی)» دومن‌های غنی از گلوتامین. و دومن‌های غنی از پرولین؛ مورد شناسایی قرار 
گرفته‌ند. به‌طور تجربی, تولید بیش از حد هر کدام از این دومن‌ها با استفاده از تکنیک‌های 
نوترکیبیحتی بدون دومن اتصال به DNA‏ مربوطه: می‌تواند منجر به فعال‌سازی نامناسب 
رونویسی از انواع مختلف ژن‌ها شود. به نظر می‌رسد که اينها با افزایش سرعت همایش 
کمپلکس قبل‌شروع سبب فعال‌سازی رونویسی می‌شوند. برخی مستقیماً با TFIID‏ در 
جهت تسهیل اتصال به جعبه ۸7۸ تعامل می‌کنند. در حالی که بقیه با 1۳118 یا 1۸ 
تعامل می‌کنند که قسمتی از کمپلکس 115118 است. وقتی چندین فاکتور رونویسی به یک 
پروموتر اتصال می‌بابد.آنهامی‌توانند یک اثر جمعی بر روی اتصال و همايش کمپلکس 
قبل‌شروع داشته باشند. دومن‌های همایش بسیاری از فاکتورهای رونویسی؛ پروتلین‌های 
یکسانی رادر کمپلکس قبل‌شروع هدف گرفهاند. لذاتنظیم رونویسی به قررگیری‌جایگاه‌های 
اتصالی 7۸( و نه تعاملات پروتلین -پروتلین بی‌همتای یک ژن اختصاصی ارتباط دارد. 

فاکتورهای رونویسی همچنین می‌تواند بیان OF‏ را با فراخوانی پروتئین‌های دیگر به 
ناحیه پروموتری تنظیم کنند. این پروتئین‌ها ممکن است به DNA‏ اتصال پیدا نکرده و در 
عوض پلی را بین فاکتور رونویسی متصل به 938۸ و کمپلکس شروع برقرارکنند.به طریق 
دیگر, پروتین تعاملگر ممکن است آنزیم‌های تغیبردهنده کروماتین؛ نظیر هیستول استیلاژ 
(برای Stes‏ کمپلکس (CBP-p300‏ را به سمت ژن‌های اختصاصی بیاورد. استبلاسیون 
هیستون‌ها منجر به شل‌شدن ساختمان کروماتین می‌شود. برشی فاکنورهای رونویسی 
تنظیم‌شده که کمپلکس 18۳-0300 را فا می‌خوانند و ملکول‌ها و حوادثی که به آنها پاسخ 
می‌دهند, شامل CREB‏ و cAMP‏ 5103 و کلسترول, NEKB‏ و سیتوکین‌هاه و 953 و 
توقف رشد می‌باشند. 

فاکتورهای رونویسی که بیان OF‏ کاهش می‌دهند؛ ممکن است از قبل, ی به همان 
توالی به عنوان یک فاکتور مثبت یا به‌طور AS‏ 5 نظیر اثر منفی پروتئین‌های DNA Shall‏ 
vale‏ متصل به DNA‏ باشند. به‌طریق So‏ فاکتورهای منفی ممکن است مائع اتصال یا 
همایش کمپلکس قبل‌شروع شده و یا به یک فاکتور رونویسی مثبت انصالیافته تا مان 
اتصال آن به ۸( شده و یا تجزیه آن را سرعت بخشد. 


فاکتورهای رونویسی به طرق مختلفی تنظیم می‌شوند. احتمالأًساده‌ترین نمونه‌ها مربوط 
به آنهایی است که تنها در سلول‌های تخصص يافته یا در زمان‌های خاص gad‏ سنتز می شوند. 
برخی از طریق اتصال کوفاکتورتنظیم می‌شوند که ممکن است اتصال آنها به ۳7۸ را مهار یا 
تحریک کنند.برای فاکتورهای رونویسی که ایجاد دیمر می‌کنند,تولید کمپلکس‌های mgt‏ 
یا هترودیمر غیرمزثر می‌تواند اتصال به LDA‏ تعاملات پروتئین- پروتئینی را تغییر دهند 


که امکان فعال‌سازی ژن را فراهم می‌سازند. تغییر بعد از ترجمه: نظیر پردازش پروتئین یا 
قسفریلاسیون؛ ممکن است بر روی اتصال فاکتور رونویسی به UNA‏ پروتئین‌های دیگر 
وتوانایی آنها درحرکت از سیتوپلاسم به هسته تأثیر بگذارد (ارتباطات بالینی ۸-۳ و ۸-۵), 

از آنجایی که فزاینده‌ها می‌توانند در فواصل طولائی عمل کنند. لازم است راهی برای 
تضمین عمل آنها بر روی ژن صحبح وجود داشته باشد. این مهم با استفاده از توالی‌های 
عایقی به انجام می‌رسد که مرزهایی را در برای اثر یک فزاینده به‌وجود می‌آورند. عایق‌ها 
توالی‌هایی از DNA‏ هستند که وقتی به پروتئین انگشت روی 061 (فاکتور اتصالی 
066 اتصال می‌يابند و در بین یک فزاینده و جعبه TATA‏ قرار می‌گیرند. مانع 
فعال‌سازی ژنی به‌واسطه فزاینده می‌شوند. فعالیت دیگر عایق‌ها در جلوگیری از انتشار 
هتروگروماتینی است که منجر به خاموش‌سازی ژن می‌گردد. 


فعال‌سازی رونویسی ژن گیرنده LDL‏ بسیاری از خصوصیاتی موجود در 
تنظیم ژن اوکاریوتی را تشریج می‌کند 
تشریح تنظیم بیان ژن‌های اوکاربوتی اختصاصی را می‌توان به یک سوپ الفبایی از فاکتورهای 
رونویسی و تنظیم‌کننده‌های فاکتورهای رونویسی تشبیه نمود که سبب درگ محققین از 
مطالعه ژن می‌شود. ولی برای بیشتر افراد دیگر گیج‌کننده می‌باشد. بسیاری از خصوصیات 
فاکتورهای رونویسی که در Has eel la VW‏ می‌توان با کنترل رونویسی ژن گیرنده pd‏ = 
پروتلین با چگالی پایین (مللامل) شرح داد. این ژن در پاسخ به کمبود گلسترول سلولی 
رونویسی می‌شود. افزایش این رونویسی همراه با افزایش میزان گیرنده LDL‏ و افزایش 
برداشت LDL‏ و کلسترول آنها از گردش خون می‌باشد (ص LAVA‏ 

پروموترگيرنده .1.191 یک جعبه TATA‏ و جایگاه‌های اتصالی برای انواع مختلفی از 
فاکتورهای رونویسی دارد (شکل ۸-۲۸). جعبه TATA‏ محلی (sly‏ اتصال TFIID‏ و 
ایجاد کمپلکس قبل‌شروغ با RNA‏ پلیمراز 11 دارد. سه جایگاهاتصالی مشترک برای فاکتور 
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تاموکسیفن و هدف‌گیری گیرنده استروژن 
تاموکسیفن که به عنوان یک دارو در درمان سرطان 
پستان مورد استفاده قرار می‌گیرد. یک مهارکننده 
رقابتی گيرنده استروژن (158) است. سلول‌های 
UO Ab‏ مین arta pS‏ 
طبیعی پاسخ می‌دهند. استروژن گیرنده استروژن 
NS)‏ می‌کند. دای که تامکسیفن ماع این 
فعالسازی ده و باهش روویسی ژنهای تحت 
تنظیم گیرنده استروژن سیب کاهش رشد سلول‌های 
سرطانی پستان می‌گردد.مزسسه ملی سرطان در سال 
۲ عنوان نموده «فواید تامروکسیقن در درمان 
سرطان پستان به خویی تعیین شده است و به مرتب 
بیش از خطرات dT‏ است.» هرچند, درمان با 
تاموکسیفن می‌تواند خطر سرطان رحم را افزایش 
دهد. علت اپن موضوغ در وجود دو زیر نوعگیرنده 
پرای استروژن (» و (B‏ می‌باشد که هر دو در بافت 
پستان oes‏ رن ولی گپرنده ‏ در بافت رحم 
CIE‏ در رحم AS‏ واضحاًگینده 
dled) B‏ نموده و آن مهار نمی‌کند. تیه تحریک 
روتویسی مرتبط پا فاکتورهای زونویسی fs‏ و Jian‏ 
می‌باشد. 


۳000 2 Estrogen receptor 


SS ee ET 


فاکتورهای رونویسی و بیماری قلبی-عروقی 


در میان ژن‌هایی که اخی بهعنوان عامل ایجادکننده بیمازی قلبی- خروقی 
اسان مورد شناسایی قرار رفه‌اند. دو مورد فاکتورهای رونویسی AES AAS‏ 
یکی از ایتها NS‏ می‌باشد که یک پروتئین حاوی هُمودومن است. 
پروتلین‌های هُمودومن اغلب در تنظیم سرنوشت سلول در سلول‌های رویانی 
نقش دارند و۱۳2-6 ژن‌های درگیر در تشکیل قلب را تنظیم می‌کند. 
جهش‌های رخ داده در یک آلل ۱۷/525 با نقص‌های دیواره دهلیزی و 
نقص‌های LIS pile‏ دارند. جهش بوج! در موش خانگی سب مرگ 


رویان می‌شود. جهش‌های مربوط به 05 دیگره یعنی 30: مسئول سندریم 
هالت-اورام میباشند. این سندروم اغلب شامل نقص‌های دیواره “plas‏ 
(ASD)‏ نقص‌های دیزرهبطن" (VSD)‏ نقص‌های هداینی* ونقص‌هایی 


در نمو دست و بازو می‌باشد, 
Null mutation 2. Holt-Oram syndrome‏ 1 
Atrial septal defects: 4. Ventricular septal defects‏ 3 


۸ ۰ بخش دوم انتقال اطلاعات 


1 Consensus ۸ 6 T 3 
۳۷ ات11۹‎ 


شکل ۸-۲۸ طرحی از پروموتر ژن گیرنده ADL‏ پروموتر زن گیرنده ا همانند تشان داده شده‌اند. اینها شامل جعبه TATA‏ درست در فرادست چایگاه شروع 
اکثر زن‌های اوکاریوتی, چندین جایگاه اتصال به فاکتور رونویسی مختلف دارد. در رونویسی, چندین جعبه 66 (جایگاههای: اتصالی (SPA‏ و عنصر پاسخ (588)برای 


اینجاجایگاهایاصلیدرگیر در 


‘3. SREBP cleavage activating protein 


ژن گیرنده Ub‏ در پاسخ به palin‏ کلسترول اتصال SREBP‏ می‌باشند. 


روئویسی حاوی انگشت روی Spl‏ وجود دارد sly)‏ داشته باشید که Spl‏ به جعبه‌های 
GC‏ در پروموتراتصال می‌یابد). این فراخوانی نیازبه فاکتور دیگری به‌نامفاکتور مورد نیاز 
sly‏ فعال‌سازی 5۳1 (CRSP)'‏ دارد. هرچند. اتصال Spl‏ برای فعال‌سازی رونویسی این 
ژن کافی نیست. فعال‌سازی نیازبه همکاری فاکتور رونویسی دیگری tiny pity‏ اتصالی 
عنصر پاسخ به استرول (SREBP-1a) "Va‏ دارد.510511-1 یک پروتتین زیپ لوسینی 
مارپیج- قوس-مارپيیج است که به عنصر پاسخ استرولی موجود در بین جایگاه‌های 
انصالی Spl‏ در زن گیرنده LDL‏ اتصال می‌یابد. 

ظرفیت پاسخ‌دهی به غلظت کلسترول تحت کنترل آزادسازی 51888 از وضعیت 
متصل به غشاء قرار داره که مانع انتقال OT‏ به داخل هسته می‌شود. SREBP- La‏ دو دومن 
دارد که با عبور از غشاء شبکه آندو پا پلاسمی (ER)‏ ایجاد یک قوس کرده و دومن دارای قابلیت 
عمل به عنون فاکتور رونویسی را در معرض سیتوپلاسم. ولی منصل به EER‏ می‌دارد 
برای انتقال SREBP-1a‏ به داخل هسته: لازم است این پروتلین طی دو مرحله پروتئولیت 
تجزیه گردد که اولی آنها توسط پروتنازی انجام می‌ شود که به شکل فعال در یک بخش بعد 
از ER‏ تحت عنوان سیس - گلژی قرار دارد. انتقال 51015138-1 به سیس - گلزی نیاز به 
پرتلین فعالکننده تجزیه "SREBP‏ (50۸8) درد که آن هم نیز تا حدودی در داخل غشاء 
ER‏ فرو رفته است. SCAP‏ یک ناحیه حس‌کننده کلسترول دارد و وقتی میزان کلسترول 
غشایی پایین است. 50۸-51088۳-15به سیس -گلژی انتقال یافته و در آنجا پروتولیز 
5108-12 رخ می‌دهد که نتیجه آن آزادسازی دومن سیتوپلاسمی یا فاکتور رونویسی برای 
ورود به هسته می‌باشد (شکل ۸-۹ این فاکتور رونویسی در این محل به عنصر پاسخ 
به استروئید (SRE)‏ موجود در پروموتر LDL‏ اتصال یافته و یک هیستون استیل‌ترانسفراز 
CBP ple‏ و پروتلین‌های دیگر را به این ناحیه پروموتری فرا می‌خواند. سپس با همکاری 
1و CRSP‏ ژن گیرنده م1 رونویسی می‌شود (شکل ۸-۳۰). این مثال ماهیت مرکب 


1. Cofactor required for Spt activation 2 Sterol responsive element-binding protein ها‎ 


فصل هشتم تنظیم بیان ژن ۰ ۴۴۹ 


(») ناحیه انتهای آمپنوی آزادشده 5868۴ )6( میزان کلسترول یایین منجر به انتفال 58588 به سیس - (ه) کلسترول کافی 
می‌توند ب‌داخل هسته حرکت کند. گلزی پهواسطه 5۸8 شود که در od‏ محل با پردازش تاحیه 


انتهای آمینوی 5868 آزاد می‌گردد. 
مجرای ER‏ 
SAEBP Protease \‏ 


شکل ۸-۲۹ ۰ 5089۴ به‌راسطه فالیت پروتازی از پیش‌ساز متصل به غشاهآزاد  ER AL‏ طبیعی cal‏ به صورت پردازش‌نشده GL‏ مي‌ماند.(۵) 56۸۴ مقادیر 
می‌گردد. )0( پروتئین اتصالی به عنصر پاسخ استرولی (SREBP)‏ به‌عنوان یک بایین کلسترول را احساس نموده و 5868۴را به سیس -گلزی lit‏ می‌دهد نا در 
پروتئین پیش‌ساز سنتز می‌شود که قبل از عمل به‌عنوان یک فاکتور رونویسی آنجا با دو فعالبت پروتنازی مختلف 5888۴ شکسته شده و بابراین 4) دومن 
می‌بایست به طریق پروتئولیتیک پردازش شود. این پیش‌ساز به‌واسطه دو ناحیه سیتوپلاسمی بتواند به هسته انتقال یابد. بدین‌ترنیب SREBP‏ ژن گیرنده LDL‏ را 
عبورکنده از عرض غشاه. متصل به غشاء 88 می‌باشد. این پیش‌ساز در نزدیکی ‏ فعال نمی‌کند. مگر این که میزان کلسترول پاین باشد 

پروتئین تجزیه - فعال‌کننده 5868۳ (SCAP)‏ قرار دارد. ولی وقنی میزان کلسترول 


شکل ۸-۳۰ . زنگیرنده MDL‏ طریق اثر هماهنگ چندین فاکتور رونویسی فعال می‌شود. فعال‌سازی ژن گیرنده As JLSLDL‏ چندین فاکنور دارد.وقتی SREBP‏ 51 وکوفاکتور 
مورد نباز بای فعال‌سازی 5۳1 (285۴) انصال میبابند. 08۳ به ناحیه پروموتری فراخوانده می‌شود. این ترکیب فاکتوره: play‏ مثبتی را ald‏ می‌سازدکه بای abl‏ انصال 
کمپلکس شروع به جعبه ۵۲۸ لازم است, و از طریق فراخوانی 8۳ که فعالیت هیستون استیل‌ترانسفرازی دارد, بر روی ساختمان کروماتینی مجاور نیز تأثیر می‌گذارد. 


تنظیم ژن اوکاریوتی را نشان می‌دهد که در آن فعال‌سازی فاکتورهای روتویسی» هماهنگی 
فاکتورهای رونویسی متعدد و فراخوانی آنزیم‌های بازسازی. هماهنگ با یکدیگر بیان 5 


را تنلیم می‌کنند. 


کنترل اپی‌ژنتیکی بیان ژن 

فاکتورهای رونویسی که در بالابه نها پرداخته شد. بیان ژن را از طریق تعامل با توالی‌های 
اختصاصی 1۸( تنظیم می‌کنند. هررچند. همان‌طور که قبل در این فصل اشاره شد دسترسی 
به 1039۸ می‌تواند یک تنظیم‌کننده بیان ژن با قدرت برابرباشد. تعدیل ساختمان کروماتین 
از طریق ایجاد تغیبرات هیستونی, بازسازی نوکلئوزومی, یا تغییر IDNA‏ متیلاسیون UNS gb‏ 


به عنوان تنظیم غیرواسته بهتولی بیان ژن در نظر گرفت. تنظیم بیان OF‏ غیروابسته به بیان 
ژن را اغلب کتترل اپی‌نتیکی | گویند LI)‏ بلینی ۸-۶). 

بسیاری از تغیرات بعد از ترجمه‌ای که بر روی هیستونها انجام می‌شوند, شناخته‌شده 
می‌باشند. ریشههای لیزینمی‌تاند استیله؛ متیله (منو-ء دیس و تریمتله)اوب‌کوتینه 
و منامویله شوند. ریشه‌های آرژیتین می‌توانند ace‏ (منو- یا دی‌متبله) یا دیینه (تولید 
سیترولین؛ سرین و ترئوین می‌تونند فسفریله: گلوتامات می‌تواند ۸0 ریبوزیله و پرولین 
می‌تواند ایزومریزه شوند. بیش از ۶۰ آنزیم شناخته شده‌اند که می‌توانند تغیبرات هیستونی 
انجامداده و یا حذف کنند و برخی از این تغیرات, ولی نهتمامیآنه, با فعال‌سازی يا 
سرکوب بیان ژنْ در ارتباط هستند. تغییرات اختصاصی می‌توانند پیوستن هیستون‌ها به 
DNA‏ هیستون‌های دیگر: نوکلنوزوم‌های دیگر و فاکتورهای ررنویسی را تحت MB pb‏ 
دهند. شواهد درحال ظهوری مبلی بر نقش ملکول‌های 1809۸ کوچک اختصاصی در ورائت 
پایدار الگوهای تغیبر هیستونی در هنگام اتخاذ یک الگو وجود دارد. 


واژه‌های کلیدی 
ee ey‏ سم سح 
Oxy!‏ تضعیف متیلاسیون موتیف‌های اتصالی DNA‏ 
لقاءکننده ان سیمنتروا استیلانیون بی‌ژنتیک 
سرکویگر کروماتین فسفریلاسیون عناصر پاسخ 
کمک سرکوبگر نوکلئوزوم‌ها Le‏ اصلی توالی رهبر 
عنصر کنترلی aol‏ رابط شیار فرعی زیپ لوسینی 
رونویسی پروموتر فزاینده مارییج- قوس مارپیج 
RNA‏ بلیمراز فاکتور روئویسی هیستون ماربیچ-پیج-مارییج 
Epigenetic 2 Sumoylated ‘2. Deiminated‏ .1 


پروتئین ها 11: ارتباطات ساختمان - عملکرد در * 8 


خانواده‌های پروتئینی 


۱ © مقدمه ۴۵۲ ارتباطات بالینی ٩-۴‏ تولید فیبرین در یک آنفارکت میوکارد و 
٩-۲‏ ۰ ملکول‌های آنتی‌نادی: ف ٩-۱‏ پروتئین‌های کمپلمان FOF‏ استفاده از فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی 
پروتین‌ها ۴۵۳ ٩-۲‏ فعالیت کلاس‌های آنتی‌بادی مختلف توترکیب (t-PA)‏ ۴۶۷ 
٩-۵ TOA ec‏ نقش سرین پروتنازها در متاستاز 
٩-۳‏ ایمونیاسیون FON‏ سلولی تومور ۴۶۷ 


کانالیتیک مشترک: سرین پروتنزها ۴۶۵ 
همرگلویین و میرگلویین ۳۷۸ 
کمپلکس پرونئینی لامینای پایه FAA‏ 


۴۸۱ هموگلوبینوپاتی‌ها‎ ٩-۶ 


Lie‏ اهیم کلیدی 


ایمونوگلبولین‌ها 

+ ملکول‌های ایمونوگلبولین حاوی توالی‌های هُمولوگوس تکراری هستند که 
فولدهای ایموتوگلیولینی متعددی را در داخل زنجیرهای سبک (L)‏ و سنگین 
(H)‏ ساخشمان ob‏ چهار پلی‌پپتیدی (LH)2‏ به‌وجود می‌آورند. 

+ فولدهای ایمونوگلبولینی از زنجیرهای مختلف به یکدیگر پیوسته و تولید 
دومن‌هایی می‌کنند که در اتصال به آنتی‌ژن, فعال‌سازی کمپلمان, تسریع 
پلیمریزاسیون در کلاس‌های آنت‌بادی خاص فعالیت دازند. 

+ دومن‌های انتهای آمیئو از زنجیرهای H ok‏ (دومن‌های ,۷- (Vy‏ 


یک ناحیه قوس فوقمتغیر Sais‏ بهآنتیژن هدف اختصاصی آن آنتی‌بادی 
اتصال می‌ییند. 

۰ فولد ایمونوگلبولینی یک سوپرفولد است که در انواع مختلف وسیعی از 
ملکول‌هایی با توالی و عملکرد غیرهُمولوگوس تشکیل می‌شود. 


سرین پروتئازها 
gum +‏ پروتزهابه‌صورت یک مکالیسم کانالیتیکی Sete‏ با ریشه‌های 
اسیدآمینه یکسان تعریف می‌شوند که برای HIS‏ ضروری هستند. 


۷۲ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


۰ سرین پووتنازهای تریپسین- مانند دو فولد Bay‏ متشکل از واحد 
کانالیتیک با ریشه‌های جایگاه فعال در شکاف بین دومنی دارند. طی 
تکامل همگراء خانوادههای دیگر سرین پروتنازها پا یک ساختمان سوم 
غیرشماگوس, وی با مکایسمکاایتیکی یکسان با پروتازهای موجود 
در خانواده تریپسین- cattle‏ ه‌وجود آمه‌اند. 

۰ ویژگی سویستویی chy‏ سویستراهای فیزیلوژیک مختلف در میان 
پرتنازهای خاوده تربپسینی, توس oly‏ قوسی ساختمان‌های تاشده‌ای 
تعیین می‌شود که تعاملات جایگاه دوم به سوبستراهای پلی‌پپتیدی را 
فراهم می‌سازند. 

۰ پروتتزها واکنش‌ها ر باتثبیت ساختمان چهاروجهی و اکسی‌آنیون حالت 
انتفالی هیدرولیتیک, sls‏ می‌کنند. 

۰ سرین پروتلازها اغلب به‌صورت زیموژن سنتزشد». توسط یک پروتناز 
فرادست در یک آبشار آنزیمی فعال می‌شوند. و توسط مهارکنندههای 
پروتئینی تحت عنوان سرپین‌ها مهار می‌گردند. 


هموگلوبین و میوگلوبین 
+ زنجیرهای هموگلوبین و میوگلویین ساختمان‌های تاشده یکسانی دارند. 
+ یک گروه پروستتیک هم قسمتی از جایگاه اتصال به ,60 در زنجیرهای 
گلوبینی هموگلوبین و میوگلوبین می‌باشد. 
۰ هموگلوبین ساختمان چهارمی با چهار واخد هم دارد که بهواسطه تغییرات 


دیگر موجود در داخل این ساختمان چهارم انتقال می‌یابد. با همکاری 
تعاونی مثبت به اکسیون iis Coad‏ 

3 رت ۲ و ۳- بیس فسفوگلیسرات که در هنگام تغییر از 
کونفورماسیون داکسی به اکسی از هموگلوبین جدا می‌شوند. تعادل اتصال - 
جدایی اکسیژن را از طریق تغیبر در غلظت آنها تنظیم می‌کند. 

۰ هموگلویین با تبدیل بهکونفورماسیون داکسی: LO‏ رای تحویل به byes‏ 
See‏ پنهان می کند. 


ساختمان لامینای پایه 

+ لامینای پایه یک کمپلکس ساختمانی متشکل از چندین زیرواحد پروتلینی 
همراه با هسته تعاملگر متشکل از کلاژن نوع AV‏ لامینین, نیدوژن / 
انتاکتین. و پرلکان هپاران سولفات می‌باشد. 

© پروتئین‌های لامینای پایه با یزوفرم‌های مختلف وجود دارندو ایزوفرمهای 
بیان‌شده در یک بافت خاص مختص بافتی هستند که غشاء پایه مرتبط 
با آن را سنتز می‌کند. 

۰ لامینین و کلاژن نوع IV‏ به‌طور خودبه‌خودی پلیمریزه شده تا تولید 
شبکه‌های ملکولی مشخص با جایگه‌های اتصالی برای کوپروتئین‌ها و 
sly‏ پروتئین های گیرنده سلول کنند. 

لامینین لامینای پایه به اسکلت سلولی داخل سلولی سلول‌های مرزی 
در جایگاههای گیرنده چسبندگی کانونی موجود در غشاء‌های پلاسمایی 


کونفورماسیونی زیرواحدی که از یک جایگاه همی به جایگاههای همی متصل است. 
٩-۱‏ ۰ مقدمه 
در فصل ot‏ پایه‌های معماری پروتئین اشاره شد. در این فصل با بررسی توالی اسید آمینه‌ای: 


سازماندهی ساختمانی و عملکرد بیولوژیکی, به بحث پیرامون ارتباطات بین ساختمان و 
عملکرد در سه خانواده پروتئینی می‌پردازیم: ایمونوگلبولین‌ها سرین پروتنازها: و هموگلویین. 
همچنین به سازماندهی پرونلین‌ها در ایجاد خشاءپایه ماتریکس خارج سلولی احاطه‌کننده 
سلول‌ها و بافت‌ها اشاره می‌شود. 

ایمونوگلبولین‌ها مثال‌هایی از معماری هستند که سازمانذهی و اتصال به ملکول‌های 
خارجی را وساطت می‌کنند و منجر به پنهان‌سازی آنها می‌شوند. تنوع موجود در بین اعضاء 
خانواده: منبع شناسایی اختصاصی قابلیت‌های ملکولی و اتصالی مجزا می‌باشد. 

سرین پروتنازه مال‌هایی از آنزيم‌ها را قاهم می‌سازند که به نظر می‌رسد که طی دوره 
تکامل از SIS‏ دور شده‌اند تا فعالیت‌های فیزیولوژیکی بی‌همتایی را اغلب در آبشارهای 
آنزیمی سازماندهی شده انجام دهند. شباهت‌های موجود در مکانیسم‌های کاتلیتیک و 
ساختمان‌های سه- دی pl‏ یک ارتباط مشترک را ایجاد می‌کند. 


فصل agp‏ پروتنینهالل: تباطات ساختمان- عملکرد در خائوه‌های پروتئینی ۰ ۴۵۳ 


هموگلوبین‌ها مثال‌هایی از پروتلین‌های با تنظیم بسیار ظریف هستند که به‌طور همزمان 
فعالیت‌های فیزیولوژیکی شدیداً تنظیم‌شده متعددی را کانالیز می‌کنند. اینهامی‌توانند 
جایگزینی ها جهش‌های زیادی را داشته باشند که بسیاری از آنها مسائلبالینی را به‌دنبال 
دارند و همچنان فعالیت‌های فیزیولوژیک خود را به انجام می‌رسانند. این پروتین‌هاتنوع 
جایگزینی‌ها در توالی اسید آمینه‌ای را آشکار می‌سازند که می‌تواند از نظر ساختمانی تحمل 
شده و امکان فعالیت پروتلین را فراهم سازند. هموگلوبین در سطح اتمی نشان می‌دهد 
که چرا یک پروتئین فعالیت‌های فیزیولوژیکی متعددی را به شکل تحت 

oles‏ پایه یک کمپلکس پروتنینی خارج‌سلولی است که از پروئین‌های ترشح‌شده 
سلولی تشکیل می‌شود که به یکدیگر اتصال یافتهتایک شبکه ملکولی در فضای خارج 
سلولی را به وجودآورند که مرزها و محیط تنظیمی gL‏ و بافت‌ها زا فاهم می‌سازند این 
غشاء مثالی از یک شبکه پیچیده متشکل از زیرواحدهای پروتئینی مختلف است که 
به‌طور خود به خودی به صورت یک آرایش ملکولی اختصاصی به یکدیگر می‌پیوندند. این 
نوع شبکه‌های فعالیت‌های اساسی داخل سلولی و همچنین خارج سلمولی را 
برعهده دارند, 


٩-۲‏ ۰ ملکول‌های آنتی‌بادی: فوق‌خانواده پروتئین 
ملکول‌های آنتی‌بادی توسط لنفوسیت‌ها در پاسخ به ترکیبات خارجی تولید می‌شوند که 
می‌توانند پروتئین؛ پلیمرهای کربوهیدراتی پیچیده یا اسید توکللیک باشند. آنتی‌بادی‌ها 
به‌طور غیرکووالان به ترکیبات خارجی موجود در پوشش پروتلینی ویروس‌ها و سلول‌های 
ob SY‏ مهاجم اتصال یافته و فریندی را آغازمی‌کنند که از طریق آن موجود مهاجم حذف 
می‌شود. ملکول‌هایی که سبب ill‏ تولید آنتیبادی می‌شوند ATL‏ ژن گویند و ممکن است 
شاخص‌های آنی‌ژنیکی یا اپی‌توپ‌های متعددی را داشته باشند که نواحی کوچکی از 
ملکول آنتی‌ژن هستند که تولید یک آنتیبادی اختصاصی را سبب می‌شوند که بهآنتیژن 
اتصال می‌یابد. بای مثال در پروتئین‌هاء یک شاخص آنتی‌ژنیکی ممکن است شامل تنها 
شش یا هفت ریشه اسیدآمینهباشد و یک پروتئین واحد ممکن است تعداد زیادی شاخص 
آنتی‌ژنیکی داشته باشد. 

یک هاپتن ملکول کوچکی است که به نهایی نمی‌تواند تولید نت بادی‌های اختصاصی 
را آغاز کند. ولی وقتی به‌طور کووالان به یک ملکول بزرگتر اتصال می‌یابد, به عنوان یک 
شباخص آنتی‌ژنیکی عمل نموده و pe‏ آنتی‌بادی را القاء می‌کند. با وجود اينکه لازم است 
هاپتن‌ها برای تحریک سنتز آنتی‌بادی به یک ملکول بزرگتر اتصال یابنده در حالت آزاد 
می‌توانند به شکل محکمی به آنتی‌بادی متصل شوند. 


انسان پتانسیل تولید حدود ۱۱۰ ساختمان آنتی‌بادی مختلف را دارد. هر چند تمامی 


ها 


1. Basement membrane 


۴ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل oles ٩-۱‏ خطی ملکول آنتیبادی »ود دو زنجیر 
سنگین (H)‏ و دو زنجیر سبک (L)‏ به‌طور موازی نسیت 
به یکدیگر JB‏ م‌گیرند. زنجیرهای GH‏ یکدیگر و زتجبرهای 
ابه زنچیرهای !۲ از طریق پیوندهای دی‌سولفیدی اتصال 
می‌بابند. رای sy‏ وی در وحن بت (6) 
H por)‏ شامل 2:6,1,ب و 3ب می‌باشند. نا 

زنجیر CLL‏ مشخص می‌شود و نواحی متغیر (۷) برای 
زنجیرهای Ly H‏ ترتیب شامل ,۷ و ,۷ می‌باشند. 


آنتی‌بادی‌ها یک ساختمان کلی مشابه دارند. این ساختمان براساس مطالعات انجام‌شده 
بر روی توالی اسید آمینه‌ای و انکسار اشعه-16ملکول آنتی‌بادی, تنها یا درحالت کمپلکس 
با آنتی‌ژن تعیین شده است. مطالعات ساختمانی نیاز به فراورده‌های پروتئینی هُموژنوس 
خالص دارد. به دلیل وجود هزاران ملکول آنتی‌بادی مختلف در پلاسماء تخلیص آننی‌بادی‌ها 
از پلاسما فوق‌العاده مشکل است. هرچند. آنتی‌بادی‌های هُموژنوس را می‌توا با تکنیک 
هیبریدومای متوکلونال به‌دست آورد که در آن سلول‌های میلومای موش با لنفوسیت‌های ظ 
تولیدکننده -آنتی‌بادی موشی خانگی ادغام شده تا سلول‌های هیبریدومای نامیرایی تولید 
شود که یک آنتی‌بادی را بیان می‌کند. 


ملکول‌های آنتی‌بادی چهار زنجیر پلی‌پپتیدی دارند 
ملکول‌های آنتی‌بادی گلیکوپروتئین‌هایی متشکل از دو زنجبر سبک" (L)‏ با توالی یکسان 
در ترکیب با دو زنجیر سنگین ‏ (14) OLS,‏ هستند که ساختمان (LH),‏ را به وجود 
می‌آورند. در معمول‌ترین کلاس‌های ایمونوگلپولینی, یعنی 386 
نه (O*kDa)‏ دارند. زنجیرهای بحاوی حدود ۲۲۰ اسید آمینه (TORDa)‏ هستند. 
این چهار زنجیر به طریق کووالان توسط پیوندهای دی‌سولفیدی به یکدیگر اتصال دارند 
(اشکال ٩-۱‏ و .)٩-۲‏ هر زنجیر 14 طوری به یک زنجیر .1 متصل می‌شود که انتهای 
آمینوی هر دو زئجیر در کنار یکدیگر قرار می‌گیرند. اندازه 
است و تنها نیمه انتهای آمینوی زنجیر 34 به زنجیر :1 متصل می‌باشد. 

در pL‏ کلاس‌های ایمووگلبولینی (جدول ۰4٩-۱‏ زنجیرهای 11 بلندتر از زنجیر 13 
موجود در کلاس 186 هستند. مقدار متغیری (برحسب کلاس: LY‏ تا 1:۱۲) کربوهیدرات 
به ژنجیر 13متصل می‌ناشد. 


۲۷ اندازه زنجیر‎ as, 


جدول ٩-۱‏ ۰ کلاس‌های ایمونوگلبولینی 


Soon! ses‏ میزان .. خلظت در سرم 

(mg100mi“!) NASH yey جر) ملکولی‎ shes 

ایموتوگلپولین پراساس 

i IgG 

هو ۱۷۵۷۲ ۹۰-۲۰ 

و ۱ ۳-۳۰ 

Vases IgE‏ ۱ص 

۵۰-۰ ۱۰-۲۳ IgM 
AR Ae از ساختمانهای پلیمری واحد‎ * 

1. Light 2. Heavy 


terminal‏ - و۱ 


region 
~~ Complementarity 
dotermining 
region 
C3 CHS 
COOH COOH terminal 
واحی ثابت و متغیر ساختمان اول‎ 


مقایسه توالی‌های اسید آمینه‌ای در ملکول‌های آنتی‌بادی که براساسر 
مشخص شده است نواحی از هُمولوژی توالی و نواحی با تنوع توالی را نشان می‌دهد. 
بهخصوص: توالی‌های نیمه انتهای آمینوی زنجیرهای م1 و یک چهارم انتهای آمینوی 
زنجیرهای 14 شدیدا متفیر می‌باشند.اینها را نواحی متفیر ‏ (۷) می‌نامند که بابرا و ۷ 
په ترئیب زنجیرهای 14 و م1 نشان داده می‌شوند. در این نواحی ۰۷ برخی زیرتواحی فوق 
متغیر " هستند. معمولاً سه ناحیه فوق‌متفیر از ۵تا ۷ریشه در ۷ و سه یاچهار ناحبه فوق 
متغیر با ۶ ۱۷ ريشه در دومن Vin‏ وجود دارد. با تشکیل جایگاه اتصال به آنتیژن سه- 
Gad‏ مکمل توپولوژی آنتی‌ژن. به اینها نواحی تعیین - مکملیت " (CDRS)‏ گفته می‌شود. 

برعکس, سه چهارم انتشهای کربوکسیل زنجیرهای 13 و نیمه انتهای کربوکسیل 
نظر توالی هُمولوگوس با سایر زنجیرهای LH‏ ما همان کلاس هستند. 


آنتی‌ژن‌های مختلف 


SNL ژنجیرهای‎ 


3 Complementarity-determining regions 


1 ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتنینی ۰ ۴۵۵ 


شکل ۹-۲ ساختمان دیاگرامی ود زنجیرهای سیک ( 
به فولدهای ایمونوگلبولیتی ,۷ (والی اسید آمینه‌ای متفیر) 
و > (قوالی سید آمینه‌ای ثابت) تفسیم می‌شوند. زنجیرهای 
سنگین UH)‏ به ۷و 1,ب6, 6,2 و CHB‏ تفسیم می‌شوند. 
جابگاه‌های انصال به آنتی‌زن شامل ,۷-,۷ می‌باشند. 
sla dete st‏ «لولا» دومن‌ها را به یکدیگر متصل می‌کنند. 
sla.‏ سیستینی داخل - و بین‌زتجیری نشان 


1, Variable regions 2. Hypervariable 


۵۶ ۰ بخش سوم عملکرد پروتلین‌ها 


(Set وج وج و‎ ser ese i: 


پروتئین‌های کمپلمان 
سیستم کمپلمال شامل حداقل ۳۰پروتین مکمل متفاوت در پلاسما است 
(برای نامگذاری آنها به صفحه ۱۳۰۷ مراجعه کنید). این پروتنین‌ها وارد 
آبشارهای ببوشیمیایی می‌شوند که درجهت حذف عوامل بیماریا و مواد 
خارجی از یک ارگانیسم عمل می‌کنند. سه مسیر مجز (مسیرهای SAIS‏ 
لکتین و sabia‏ وجود دارند. شکل را ببنید) از پیام‌های ابتدابی متفاونی 
برای فعال‌سازی سیستم کمپلمان استفاده می‌کنند. این سه مسیر در محل 
فاکتور03 به یکدیگر می‌رسند تا تولید 030 و 039 کنند که Dale‏ 
فعال‌سازی بعدی را سبب می‌شوند. 

بسیاری از پروتین‌های کمپلمان پیش‌ساژهای غیرفعال ی زیموژن‌هایی از 
آنزیم‌های سرین پروناز هستند. با قعل‌سازی نها پروتن بعدی مسیر از 
طریق شکستن یک پیوند اختصاصی در این پرولین سویسترا فعال می‌کنند 
که نتیجه آن تولید یک سرین پروتازعال می‌باشد. فعال‌سازی از طریق 
هیدرولیز یک پیوند پپتیدی یک, روش مهم برای فعال‌سازی پروتنازهای 
خارح‌سلولی است. Sagas te oly‏ سرین پرزتازی که تشکیل لخته 
خون را کنلیزمی‌کنن؛ فیرینولز لختههای خونی (صس ۱۳۲۲),و هضم 
پروزین‌های oll‏ در روده (عس ۱۳۸۶) یز توسط slay,‏ اختصاصی 
فرادست فعال می‌شوند. این مسبرهای متوالی فعال‌سازی پروتتازی متوالی؛ 
آبشارهایی راب وجود ی‌آورند که طی نها رخدادآغزکننده تقویت می‌گردد. 

مسیر کلاسیک با اتصال آنتیبادی 0یا eM‏ نتیژن‌های موجود 
در سطح خارجی سلول‌های ol SL‏ مهاجم؛ تک‌یاخته‌ها یا سلول‌های 
سرطانی آغاز می‌گردد. با اتصال به یک آنتی‌ژن سلولی, در نتیجه یک PE‏ 
کونفورماسیونی جایگاهاتصال به کمپلمان موجود در قسمت BAL AIRE‏ 
در معرض قرار می‌گیرد. ین تغیبرامکان اتصال پروتتین‌های کمپلمان 21 به 
آنتی‌بادی متصل به سطح سلول را oli‏ می‌سازد. که‌پلکس 61 متشکلِ 
از پرونین‌های Cle Clq‏ و 61 است. پروتتین‌های 215 و Cls‏ موجود 
در این کمپلکس متحمل یک تغیبر کونفورماسیونی شده و بهآلزم‌های 


سرین پروتئاز فعال موجود در سطح سلول تبدیل می‌شوند. این کمپلکس 
61 فعال‌شده (Cla)‏ یک پیوند پتیدی را در 02 و 04 هیدرولیز مي‌کند که 
در ادمه نها نیز به غشاء سلول متصل می‌ماند, حال کمپلکس Oda Cb‏ 
دارای فعالیت پروتلیتیک. 23 کانورناز مسیر کلاسیک است SEA)‏ 
کمپلکس ۵ و یک پیوند پپتیدی را در 03 می‌شکند تا تلد 238 و 
Cb‏ کند. 03 یک آنافیااتوکسین است که سبب فعال‌سازی پلاکت و 
نوترفیل, دگرنلاسیون ماست سل و افزایش تفوذپلریری ae‏ خونی جهت 
تسهیل قراخوانی سلول‌های التهابی می‌شود. 23 به سطح سلول هدف 
اتضال cil‏ و کمپلکی 02-04-30 فعال‌شده به‌طریق Saban‏ 
5 را هیدرولیزکرده تا تولید محصولات 05 و 50 گردد. 05 فعال‌شده 
به C6‏ 67 و 628 وچندین ملکول 09 می‌پیوندد که به سطح سلول باکثری 
اتصال پافته و لیز غشاء سلولی را آغاز می‌کند. 


کت وج or Ig SEH,‏ موز 
4b. Ca Sy‏ 


Ch Gia. Cap LHC AG 1, 


(خط بالای اسامی اشارهبهپروتناز فعال دارد.)به‌علاره, CSb‏ متصل به 
غشاء سلول هدف: دارای فعالیت‌های اپسونی و چسبندگی ایمنی است. 
که سیب تسریم در تخریب سلول هدف توسط سلول‌های فاگوسیتیک 
می‌شود. محصول CSa‏ همراه با C3a‏ در التهاب AB‏ دارد. 

مسیر آلتناتیو می‌تواند در غیاب یک آنتی‌بادی اختصاصی, توسط 
لپوساکاریدهای مربوط به میکرواگنیسم های مهاجم یا توسط تجمعات 
IgA‏ فعال شود. مسیر آلتناتیر با همکاری پروپردین و فاکتور ‏ انجام 
می‌شود. فاکتور 9 به طریق پروتئولیتیک 8 را به محصولات Ba‏ و Bb‏ 
St‏ که در سطح سلول هدف به 63 اتصال UU gs‏ و 03 در این 


این نواحی ثابت Cy (C)‏ و Cy‏ به ترتیب در زنجیرهای 11 و دا مشخص می‌شوند. 
نواحی برت کلاس ssh gil‏ راتعیین می‌کنند. محلی برای اتصال پروتئین‌های کمپلمان 
هستند (ارتباط بالینی +4( و حاوی جایگاه لازم رای آنتی‌بادی‌ها جهت عبور از غشاء 


جقت می‌باشند. نواحی ۷ ویژگی BA‏ آنتیبادی را تعیین می‌کنند. 


1, Constant regions 


فصل نهم 


کمپلکس به‌طریق اتوکاتلتیک یک پیوند پپتیدی را هیدرولیز می‌کند تا 
تولید C32‏ و 230 شود. 238 با هل ترکیب و تولید یک 3ج کانورتازمی‌کند 
که متفاوت از کانورتاز موجود در مسیر کلاسیک است و با اثر بیشتر بو 
gy‏ ملکول‌های 6:3 موجود در خون تولید مقادیر زیادی 23 و 30 می‌کند 
(شکل را پپینید, مسیر ۳), 

مسیر لکتین توسط اپسونین, لکتن اتصالیمانوز (MBL)!‏ که بهپلی- 
سارکاریدهای مانوزی موجود در میکروارگانیسم مهاجم اتصال می‌یابد. 
قعال می‌شود. سپس MBL‏ موجود در سطح سلول به سرین پروتنازهای 
مرتبط با 4 شامل yMASP-1‏ ۸۸5-2 اتصال می‌باد. ین کمپلکس 
مشابه کمپلکس 1 در مسیر کلاسیک است و 04 را در کمپلکس 2.64 
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می‌شکند تا SCH WS‏ که 03 را به C3a‏ و 63 تبدیل AS yp‏ 
(شکل, مسپر WY‏ 

پروتتزهای خارجی آزادشده از گلبول‌های سفید یا فعال‌شده توسط 
مسیرهای دیگر نیز م‌تونند سیستم کمپلمان را مستقل از کمپلکس‌های 
کاتورتز فعال کنند (شکل. مسیر AF‏ 

ناهتجاری‌های سیستم کمپلمان می‌توانند منجر به ناهنجاری‌های 
لتهابی, عفونت‌های Se ish‏ بیماری‌های خودایمنی نظیرآرتریت 
رومانونید. آسیب گلومرولی و بیماری‌های چشمی مثل bel‏ عروقی 
چم و دزنراسیون ماکولار شوند. کمپلکان در ایسکمی و بیماری‌های 
قلبی - عروقی و همچنین در پیوند اعضاء و بافت‌ها نقش دارد. 


T Mannose-binding protein 2 MBL- associated serine proteases 
CLASSICAL (1) LECTIN (2) توس‎ 
۳ | [aeaS Pa eat 
Cin Cla Ch پروتازهای مربط با‎ Stitt ot 


مسپرهای فالسازیکمپلمن, سه مسیر شامل اناع AN) MS‏ تکنینی PD‏ و آلثنانو(۳)میباشند.به‌علاوه aging,‏ خارجی (۴)قادربه 
فعل‌سازی کمپلمان هستند. 3 کانواز لاسیک (۵)توسط هر دو مسیرکلاسیک AT‏ تلد می‌شوند. در حال‌که یک 3 کانواز متفوت (۶) در 
مسیر نیو ولد می‌شود. محصول دح د رگمپلکس 3کانوناز همکری می‌کند (/). ماحصل مسیرهای Jabs ah‏ لتهاب (A)‏ و یز (Shay‏ 
مهاجم (٩)می‌باشند.طرحرنگی؛قرم:فال‌کندهای,قهو‌ا,آنزیم‌های Sly‏ نرنجی: و سویستراهای پروتینی Tigh‏ 


ایمونوگلبولین‌های موجود در یک کلاس: نواحی CH‏ هُمولوگوس دارند 
تفاوت‌های موجود در نواحی بین بر کلاس‌های ایمونوگلبولینی. خصوصیات هر PIS‏ 
راتعیین می‌کنند. در برخی کلاس‌ها توالی ,رت پلیمریزاسیون ملکول‌های دارای ساختمان 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئی‌ها 


شکل ۹-۳ دور زمانی پاسخ اختصاصی آنی‌بادی #اوا 
و 6وا به نتی‌ژن اضافه‌شده. 


پایه (LH)‏ را تسریع می‌کند. به همین دلیل آتی‌بادی‌های کلاس 16۸ اغلب به صورت 
ساختمان‌های دیمری (CHa)‏ وجود دارند. به‌طور مشاب ملکول‌های 1604 معمولاً 
ple,‏ و[ (CH),‏ هستند زنجیهای 2 تفاوتکه براساس ala Ne‏ سید آمی‌ای ُموارگوس 
خودشناسایی می‌شوند. با (۰ :۰0 ۰8 و ۸۵ مشخص می‌شوند که بهترتیب در کلاس‌های 
کول TgD dgM ga‏ ر IGE‏ وجود دارند (جدول ۹-۱؛ ارتباط بالینی ,)٩-۲‏ دو نیع 
توالی زنجیر بل ستتز می‌شود که با لامبدا (۷) و US‏ (۸) مشخص می‌شوند و هر کدام از 
آنها می‌توانند به صورت ترکیب با هر کدام از پنج کلاس زنجیرهای 11 وجود داشته باشند. 

0و ایمونوگلبولین اصلی موجود ذر پلاسما است. بیوسنتز یک 160 اختصاصی در 
غلظت‌های قابل توجه حدود ۱۰ روز بعد از تماس با یک آنتی‌ژن جدید رخ می‌دهد 
(ارتباط بالینی .)٩-۳‏ آنتیبادی‌های کلاس LIM‏ سرعت بیشتری سنتز می‌شوند و اولین 
خط دفاعی تا زمان تولید مقادیر زیاد 166 می‌باشند (شکل ,)٩-۳‏ 


توالی‌های تکراری و دومن‌های هُمولوگوس سه-بُّعدی موجود در یک 
آنتی‌بادی 

در داخل هر زنجیر یک ملکول آنتی‌بادی, یک الگوی تکراری از توالی‌های اسید آمینه‌ای وجود 
دارد. برای کلاس IgG‏ این الگوی تکراری شامل حدود ۱۱۰ اسید. آمینه در داخل هر دو 
زنجیر L‏ و 28 می‌باشد. این هُمولوژی زیاد پیست, ولی در صف‌بندی این قطعات. به 
شکل آشکاری تعدادی از اسیدهای آمینه تطابق یکسان را دارند. سایر ریشه‌ها با داشتن 


۱ ین ترتیب می‌بایست به‌صورت gD dBA IgG‏ تیا Mg‏ باشد. جدول ۹-۱ را بیینید. مترجم 


دانلود پرتزین کناب هاي 
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زنجیرهای جانبی مشابه غیرقطبی یا قطبی در این توالی تطابق پیدا می‌کنند. اين تکرار 
چهار بار در زنجیرهای 3 یکی در ناحبه Vin‏ و سه مورد در نواحی Cy PCy Cy‏ 
و Cyd‏ نشان داده می‌شوند): مشاهده می‌گردد (اشکال ٩-۱‏ و .)٩-۲‏ زنجیر با تنها یک 
ناحیه ,۷ و یک ناحیه Cy‏ دارد. هر تکرار حاوی یک پیوند دی‌سولفیدی بین‌زنجیری 
است (شکل ٩-۲‏ 

هر قطعه ۱۱۰ اسید آمینهای AVIS‏ مشابه رشته‌های B‏ موازی ناهمسو را تحت 
عنوان فولد ایمونوگلبولینی ‏ دارد (شکل OF‏ این فولد متشکل از ۷ تا ٩‏ رشته پلی‌پیتیدی در 
در صفحه 3) موازی ناهمسو می‌باشد که رو در رو قراردارند. پیوستن دو فولد ایمونوگلبولینی 
از زنجیرهای مختلف, دومن‌های کروی, ب1- ۷ و CL Cyl‏ بین زنجیرهای و بل 
و در نیمه انتهای کربوکسیل زنجیرهای 14 دومن‌های Cy2—Cy2‏ و 3بر3-6بر6 را 
به وجود می‌آورد (شکل AY‏ دو دومن التهای آمینوی 1 بر - بر از طریق ناحیه «لولا "+ 
به دومن 2بر2-6 بر زنجیرهای 14 اتصال می‌یابند. لذا ساختمان آنتی‌بادی پایه شش 
دومن را نشان می‌دهد که هر دومن از تعامل دو فولد ایمونوگلبولیتی تولید می‌شود (اشکال 
٩-۲‏ و .)٩-۵‏ دومن‌های انتهای آمیئوی Vy Vag‏ حاوی یک شکاف عمیق در مرکز یک 
هسته آبگریز هستند که به آنتی ژن اتصال می‌یابد. جایگاه اتصالی این شکاف اساسا متشکل 
از تالی‌های فوق‌متغیر دومن SAE AV‏ در داخل قوس‌هایی قراردرند که در نزدیک SAS‏ 
قرار گرفته و جایگاه اتصالی مکملیت (نواحی تعیین‌کننده- مکملیت؛ shy (CDRs‏ آنتی 
ژن هستند (اشکال ٩-۶‏ و AV‏ توالی‌های فوق‌متغیر قوس‌های gays‏ یک کونفورماسیون 


1. Immunoglobulin fold 2 Hinge 
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شکل AF‏ فولد ایمونوگلپولینی, lal‏ طرح شماتیک ناشدن یک دومن ,ع که ساختمان صفحه 8 را LES‏ 
می‌دهد. پیکان‌ها رشته‌های صفحه 8 را OLLI‏ می‌دهند و ladles‏ (آبی) موفعیت پیوند سیستینی را نشان 
می‌دهند. بیکان‌های صورتی sly‏ رشته‌های ٩‏ در صفحه بالامی هستند و پیکان‌های قرمز ops‏ رشته‌های ۸ 
موجود در صفحه پابینی می‌باشند. (۵) نمایش دیاگرامی آرایش (تویولوزی) رشته‌های B‏ در موتیف فولد 
ایمونوگلپولینی, منال‌ها مربوط به نواحی 6و متفیر(دیاگامبال) و ثابت (دیاگامبایین) می‌باشند.پیکانهای 
ضخیم رشته‌های y‏ وخطوط SU‏ قوس‌های متصل‌کنندهرشته‌های 0 ans ina ye OL)‏ سیستتینهایی 
را نشان می‌دهند که تولید پیوند دی‌سولفیدی درون‌دومنی می‌کنند. مریع‌ها موقعیت ریشه‌های تریپتوفان را 
OLDS‏ می‌دهند که یک جزء ثابت هسته فولد ایمونگلبولینی است, حروف سیاه ضخیم رشته‌هایی را نشان 
می‌دهند که یک صفحه را به وجود می‌آورند. در حالی‌که حروف دیگر صفحه موازی پشت صفحه اول را 
ایجاد می‌کنند. 


سه-بُعدی بی‌همتا را برای هر آنتیبادی فراهم می‌کنند که آن آنتی‌بادی را برای ویژگی 
آنت‌ژنیکی خود اختصاصی می‌کند. اتصال آنتیژن به دومن‌های Vier‏ ,1 ممکن است 
تغییرات کونفورماسیوئی کوچکی را در CDRS‏ القاء کند که خود لا ءکننده تغیبرات کونفور - 
ماسیونی بین دومن‌های بر - ,۷و سایر دومن‌های ملکولآنتی‌بادی است که از نظر عملکرد 
مهم بوده و منجر به فعال‌سازی جایگاه‌های افکتور, نظیر اتصال کمپلمان به دومن 
2ب2-6 بر می‌شود؛ جایگاه Clq‏ را در شکل ٩-۶‏ ببینید. قدرت اتصال بادی و 

نتیجه نبروهای غیرکووالان می‌باشد ( (VON‏ مکملیت ساختمان‌های مربوط 
به شاخص آنتی ژنیکی و جایگاه اتصال به آنتی‌ژن منجر به ثایت‌های تمایل تعادلی فوق‌العاده 
بالاءبین ** او ۱۰۳/۸6 (قدرت kJ/mol‏ ۳۰-۶۰یا eeal/mol‏ ۷-۱۴ برای این پیوستن 
غیرکووالان می‌شود. 
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شکل ٩-۵‏ ساختمان کربن a‏ (0) یک قطعه انتهای آمینوی KOL‏ 6و۱ که دومن‌های ,۷-۷ و 
CC yt‏ را نشان می‌دهند, هر دومن از دو فولد ایمونوگلبولینی تولید می‌شود. 


شکل ۹-۶ مدل یک ملکول آنتی‌بادی 6ول تنها کربن‌های » ساختمان مایا 
هستند. دو زنجیر توس طکره‌های خاکستری روشن و زنجیرهای !۲ نوسط کره‌های 
کمرنگ gly‏ مشخص شده‌اند.کربوهیدرات‌های متصل به دو دومن 2,رت رنگ نارنجی و 
AG)‏ سبز روشن دارند.تواحی 208 دومن‌های ۷ - ,۷ در زنجیرهای 34H‏ و در زنجیرهای ۱ 
صورتی هستند. پیوند دی‌سولفیدی بین‌زنجیری موجود در بین زنجیرهای او H‏ 
به صور گوی و alee‏ مازتا (أ حدودی پنهان است) نمایش داده شده است. لولای 
هیتیپتیدی بین دومن‌های Cyt‏ و 6::2 قرمزتیره است Spa‏ جایگهاتصال به 218 در 
دومن‌های Cy2‏ زرد. جایگاه لتگراندازی پروتئین ۸ در محل اتصال 6,2 و CyB‏ 
ماژنتاء و چایگاه اتصالی توفتسین (tuftsin)‏ در 2ب خاکستری است, توفتسین یک 
تترایبتید طبیعی است که فاگوسیتوز توسط ماکروفاژها lilly‏ می‌کند و ممکن است به 
شکل متصل به یک ایمونوگلیولین انتفال داده شود. پروتئین ۸ یک پروتئین باکتریایی 
۳ با YU ules‏ بهایموتوگلیولین‌ها میب 


0۱ Fab2 


دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در هر ملکول GIL DT‏ وجود دارد 

دو دومن انتهای آمینوی Vy - Vig‏ در ساختمان آنتی‌بادی پایه و(1.83) وجود دارد. وجود 
یک جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در هر جفت 1.27 با مجاورت آنتی‌بادی با آنزیم پروتئولیتیک 
پاپاین نشان داده می‌شود که یک پیوند پپتیدی را در ناحیه لولای هر زنجیر 11 می‌شکند 
(اشکال ٩-۲‏ و ٩-۸‏ را ببینید) تا سه قطعه از ملکول آنتی‌بادی حاصل شود. دو قطعه 
یکسان که هر کدام حاوی os‏ انتهای آمینوی یک زنجیر (Vy Cy‏ همراه بایک زنجیر 
ساکامل می‌باشد. هر کدام از این قطعات با تمایل مشابهی به ملکول سالم آنتی‌بادی اتصال 
می‌یابد و به‌صورت By‏ (قطعه اتصال به آنتی‌ژن ) نامیده می‌شود. قطعه دیگر دو نیمه 


1. Antigen binding fragment 
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شکل ٩-۷‏ قوس‌های فوق‌متفیر در ایمونوگلبولن,()دیاگرام شماتیک که فوس‌های فوق‌متغیر (CDRS)‏ 
را در دومن ,۷-۷ مربوط به جایگاه اتصالی آنتی‌ژن نشان می‌دهند. (ط) یک برش در میان جایگاه 
اتصالی oi aT‏ که همکاری 608های مختلف را با استفاده از مدل‌های فضا-پرکن CPK‏ اتم‌ها نشان 
می‌دهد. اعداد اشاره به شماره ريشه اسید آمینه در توالی تواحی فوس فوق‌متفیر زنجیرهای سبک (LY‏ و 


سنگین CH)‏ دارند. 


انتهای کربوکسیل دو زنجیر H‏ «(6,3 -2,) می‌باشد که اتصال سیستینی دارد. این 
قطعه ,1 (قطعه قابل‌کریستالیزه Sagal‏ می‌باشد که به آنتی‌ژن اتصال نمی‌بابد. با احیاء اتصال 
پیوندهای دی‌سولفیدی می‌توان زنجیر ,وله - ,۷ را از زنجیر ابتدایی 1پرت»- بر۷ در قطعه 
Fy,‏ جدا کرد. براین اساس. هر کدام از جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن می‌بایست از اجزاء 
هر دو دومن زنجیر نا و زنجیر 14 به وجود آید که با یکدیگر عمل می‌کنند, 


Antigan recognition site 


-0۵6 000 


شکل ٩-۸‏ . هیدرولیز وا به دو قطعه Fay‏ و یک قطعه ۴ توسط پاپاین: یک آنزیم پروتتولیتیک. 


1. Crystallizable fragment 
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خصوصیات اصلی ساختمان آنتیبادی و تعاملات آنتیژن-آنتیبادی عبارتند از:(۱) 
توالی‌های ُمولوگوس تکراری در زنجیرهای سبک (L)‏ دو فولد یمونوگلبوینی و در زنجیرهای 
سنگین (H)‏ چهار فولد ایمونوگلبلینی به وجود می‌آورند. (۲) فولدهای آیمونوگلبولینی موجود 
بر روی زنجیرهای مجزا به یکدیگر پیوسته تا شش دومن ساختمان ایمونوگلبلینی پایه 
حاصل شود. (۳) جایگاه اتصال به آنتیژن توسط قوس‌های فوق‌متغیر (CDRs)‏ در هر 
دومن بر - Vi‏ حاصل شددء که یک توپولوژی سطحی پیوسته مکملیت با شاخص BIA)‏ 
را به وجود می‌آورند. (۴) تعاملات قوی ge‏ آنتی‌ژن و 0101های آنتی‌بادی غیرکووالان 
هستند و شامل تعاملات واندروالس, پیوندهای هیدروژنی, تعاملات آبگریز: و بهمیزان 
کمتر پل‌های نمکی یونی می‌باشند. (۵) با تتصال آنتی‌ژن: تغییرات کونفورماسیونی کوچک 
در دومن ,۷-۷ رخ می‌دهد که نشانه یک قالب القاء‌شده می‌باشد که تغییرات 
کونفورماسیونی را در دومن‌های دور آنتیبادی lil‏ می‌کند که خود تمایل اتصالی جایگاه‌های 
افکتوری موجود در دومن‌های ثابت را طوری تغییر می‌دهد که اتصال پروتلین کمپلمان 

Cly‏ به دومن 2بر-27 بو رخ دهد (ارتباط بالینی ٩-۱‏ را ببینید), 


ژنتیک ایمونوگلبولین‌ها 

تاحیه ۷ زنجیرهای نا و 14 توسط ژن‌هایی مشخص می‌گردد که مجزا از ژن‌های کدکننده 
C aml‏ هستند. چهار ژن بی‌همتا برای کدنودن قطعه پلیبپتیدی 3بر 66,2 
Has)‏ در آنتی‌بادی کلاس 166 وجود دارد. اینها را ژن‌های گاما Cy)‏ گویند که شامل 
VE‏ ۷ و بل هستند که نتیجه آنها تولید ایزوتیپ‌های ت)یا: شامل IgG, IgG,‏ 
IgGs‏ و IgG,‏ می‌باشند. شکل ٩-۹‏ توالی‌های مربوط به سه پروتئین ژن ۷ را به نمایش 


گذاشته است. ۸۹۵ هُمولوژی در توالی اسید آمینه‌ای اين ژن‌ها وجود دارد. 

احتمال دارد یک ژن ابتدایی یک توالی فولد ایمونگلبولینی واحد را با حدود ۱۱۰ 
اسید آمینه کد می‌کرده و حوادث دوتاشدگی ژن ‏ منجر به تولید سه واحد تکراری در یک 
ژن 7 11 تع1شده باشد. جهش‌ها این توالی‌های خاص را طوری تغییر داده‌اند که دیگر 
ارتباط توالی وجود ندارد. هر چند. هر فولد ایمونوگلبلینی یک طول و الگوی تاشدن مشابه 
دارد که توسط یک اتصال سیستینی تثبیت می‌شود. بعدها طی دوره تکامل, دوتاشدگی‌های 
ژنی منجر به تولید ژن‌های متعددی ( ,۰7 ۰75 ول و بل) شد که نواحی ثابت کلاس‌های 
IgG‏ را کد می‌کردند. 


فولد ایمونوگلبولینی در خانواده بزرگی از پروتئین‌هایی با نقش‌های 
عملکردی متفاوت یافت می‌شود 
فولد ایمونوگلبولینی در بسیاری از sla cating‏ غیرایمونولبولینی وجود دارند که فعالیت‌های 


2.Gene duplication 


1, Induced fit 


۴ ۰ بخش‌سوم عملکرد پرونین‌ها 


شکل ٩-۹‏ . توالی اسید آمین‌اینواحیثابت زنجیر سنگین 
prs) slau}‏ سنگین ۰71 12: و 74مربوط به NOG‏ 
توالی‌های 1,ت. ناحیه لولای ۸۷ 2,, و 6,3 نمایش داذه 
sibs‏ تالی yt‏ کامل است و تفاوت‌های موجود در 72 
و 74 نسبت به توالی 11 با استفاده از مخفف‌های تک- 
حرفی اسیدهای آمیته نشان داده شده است: وجود خ طکوچک 
(-) اشاره به عدم وجود یک اسید آمینه در موقعیت مرتیط 
با ودارد. تا صف‌بندی توالی‌ها برای نمایش هُمولوژی 
بهتر شود: 


‘Contant Region C2: 
yr Oyainon gdluProGlnv ery LeuProProSerArpAspGlLavThyahanGinVatrL asthe 
op 

on ° 

Cy1 CyaLauVall yaGiyPheTyrProSerAapliaAavasGluTrpGivSerAanGiyGInProGiuksnaanTyr ys 
on 

on 

1۱ 
on ۷ 


بسیار متفاوتی دارند. براساس هُمولوژی ساختمانی. اینها در یک فوق خانواده پرونئینی 
قرار می‌گیرند (شکل .)٩-۱۰‏ پروتئین‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 1در این فوق = 
خانوداه قرار دارند؛ اينها دارای فولدهای ایمونوگلبولینی هستند که همانند انواع موجود در 
ملکول‌های آنتی‌بادی, متشکل از دو صفحه 8 موازی ناهمسو متراکم در کناز یکدیگر 
می‌باشند که یک فضای داخلی پر از اساساً اسیدهای آمینه آبگریز را احاطه کرده‌اند. دو 

بیستئین ساختمانی بین دو صفحه مقابل ایجاد پیوند دی‌سولفیدی می‌کنند. فاکتورهای 
رونویسی NF-KB‏ 53 نیز موتیف فولد ایمون وگلب ولینی را دارنند. تصور می‌رود که 


فصل ap‏ پروتئین‌هال1:ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتنیتی ۰ ۴۶۵ 


ی 


cos هت‎ ۲٩ 
آقا‎ 2۵ 


دوناشدگی ژنی در طی دوره تکامل منجر به توزیع موتیف فولد ایمونوگلبولینی در پروتلین‌هابی 


با عملکرد متنوع شده است. 
٩-۳‏ ۰ پروتئین‌های دارای یک مکانیسم کاتالیتیک مشترک: سرین 
پروتئازها 


سرین پروتنازها خانواده‌ای از آنزیم‌ها هستند که از یک ريشه سرین فعال‌شده بی‌همتا در 
جایگاه اتصال خود برای هیدرولیزکاتالیتیکی پیوندهای پپتیدی استفاده می‌کنند. این سرین 
با واکنش غیرقابل برگشت زنجیر جانبی خود با دی‌ایزوپروپیل فلوروفسفات (DFP)‏ 
شناسایی می‌شود (شکل .)٩-۱۱‏ از Ole‏ تمامی سرین‌های موجود در پروتئین» DEP‏ تنها 
با این سرین دارای فعالیت کانالیتیکی واکنش نموده و تولید یک استر فسفات می‌کند. 


آنزیم‌های پروتئولیتیک براساس مکانیسم کاتالیتیکی خود طبقه‌بندی 
می‌شوند 

آنزیم‌های پروتئولیتیک براساس مکانیسم کاتالیتیکی خود طبقه‌بندی می‌شوند به غیر از 
پروتلازهای سرینی, کلاس‌های دیگر پروتازها رای انجام فعالیت کاتالیتیکی خود از سیستئین 


شکل ٩-۱۰‏ نمایش دیاگرامی ساختمان فولد ایمونو- 
گلبولینی موجود در پروتئین‌های مختلف فوق‌خانواده ژن 
ایمونوگلولنی. پروتئین‌های موچود شامل زنجیرهای سنگین 
و سبک ایمونوگلیولین‌ها هستند. گیرنده‌های سلول 7 
پروتنین‌های کمپلکس سارگاری نسجی (MHC)‏ کلاس او 
کلاس ا! پروتئین‌های قرعی سلول 7 درگیر در شناسایی MHC‏ 
کلاس (CB)!‏ وکلاس (CD4)‏ و تولیدکانال Joe‏ احتمالی: 
یک گيرنده مسئول انتقال برخی کلاس‌های ایمونوگلبولینی 
در عرض غشاه‌های مخاطی (و۱- —B (Poly‏ میکروگلبولین 
که به ملکول‌های کلاس |می‌پیوندند: یک پروتئین پلاسمایی 
انسانی با عملکرد ناشناخته ( 0/۸8-گلیکوپروتئین), دو 
ملکول با عملکرد ناشناخته با یک توزیع بافتی که شامل 
لنفوسیت‌ها و نورون‌ها می‌باشد (OX-2 Thy)‏ و دو ملکول 
اختصاصي -مفز: ملکول چسبندگی سلول نورونی (/6۸0 -0۷) 
و پروتئین نوروسیتویلاسمی 6۴3۱۳): 


۱ 


۶۶ ۰ بخش‌سوم. عملکرد پرتنین‌ها 


‌ 
و ور 1 ی‎ I ws 
hSc—o—P—o—coH + ‘Ser— OH———> H—C—O—P—O—C—H 
4 | NX ۳9 1 = 
Hye t واه‎ Hye 4 و‎ 
| 
‘Ser 


شکل ٩-۱۱‏ واکتش دی‌ایزوبروپیل فلوروفسفات (0۴۳) با یک سرین جایگاه -فعال در یک سرین پروتناز. 


(سیستنین پروتنازها). آسپارتات (آسپارنات پروتنازها) یا بون‌های فلزی (متالوپروتنازها) استفاده 
می‌کنند. آنهایی که پیوندهای پپتیدی را در درون یک پلی‌پپتید هیدرولیز می‌کنند به‌عنوان 
آندوپپتیداز می‌باشند و آنهایی که پیوند پپتیدی اسید آمینهانتهای کربوکسیل با آمینو را در 
سوبستراهای پلی‌پپتیدی می‌شکنند, جزء اگزوپتیدازها می‌باشند, 

ازها اغلب سایر سرین پروتنازها را باشکستن یک پیوند پپتیدی اختصاصی 
در پیش‌ساز غیرفعال آنها؛ تحت عنوان زیموژن » فعال می‌کنند. این مکائیسم فعال‌سازی 
زیموژن به سرین پروتنازها اجازه شرکت در فرایندهای فیزیولوژیکی تحت کنترل دقیق 
نظیر انعقاد.خون (اوتباط بالینی ARF‏ فیبرینولیزه فعال‌سازی کمپلمان (ارتباط بالینی ٩-۱‏ 
را (Ce‏ باروری؛ و تولید هورمون را می‌دهند (جدول ۹-۳). فعال‌سازی سرین پروتلازها. 
مثال‌هایی از پروتنولیز محدودشده ‏ هستند. زیر یک یا دو پیوندپپتیدی اختصاصی از صد‌ها 
سوبسترای پروتثبنی را هیدرولیز می‌کنند. هرچند, در شرایط دناتورهکننده همین پرونئازها 
پیوندهای پپتیدی متعددی را هیدرولیز می‌کنند که منجر به هضم پپتیدها, پروتئین‌ها و حتی 
خود- هضمی (اتولیز) می‌گردند. معتقدند چندین بیماری, نظیرآمفيزيم؛ آرتریت؛ ترومبوز؛ 
متاستاز سرطان (ارتباط بالینی )٩-۵‏ و برخی اشکال هموفیلی‌ها:نتیجه کمبود تنظیم یک 
از اختصاصی هستند. 


on 


سرین پروتلازها ویژگی قابل‌توجهی را از نظر هیدرولیز پیوند پپتیدی نشان می‌دهند 

بسیاری از سرین پروتنازها هیدرولیز پبوندهای پپتیدی موجود در مجاورت یک نوع خاص 
اسیدهای آمینه را ترجیح می‌دهند. برهمین اساس تریپسین ترجیحاً سمت کربوکسیل 
اسیدهای آمینه بازی آرژینین و لیزین؛ و کیموتربسین سمت کربوکسیل ریشه‌های اسید. 
آمینه با زنجیر جانبی آبگربز بزرگ نظیر تریپتوفان, فنیل‌آلالین؛ تیسروزین و لوسین را 
می‌شکنند. الامتاز سمت کربوکسیل ریشه‌های آبگری ز کوچک نظیرآلائین را تجزیه 
می‌کند. در صورتی که ویژگی یک سرین پروتاز مشابسه آنزیم‌های نامبرده Athy‏ آنها را 


1. Zymogen 2. Limited proteotysis 


فصل نهم . پروتئین‌هال1: رتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ‏ ۴۶۷ 


|۳۳ تست‎ mm. 


تولید فیبرین در یک آنفارکت میوکارد و استفاده از فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی نوترکیب (PA)‏ 


انعقاد خون حاصل WYK‏ آزیمی است که در آن پیش ساز سوین 
پروتنازهای غیرفعال (زیموژن‌ها) توسط سرین پروتنازهای دیگر به شکل 
مرحله بهمرحله فعال می‌شود (مسیر انعقاد در قصل ۲۲ شرح داده شده 
(Col‏ این حوادث فعال‌سازی منجر به تولید محصولات SSNS‏ می‌شوند. 
که همره با قریت قابل‌توجه یام یی مسیر می‌باشد. محصول اتهایی 
مسیر انعقاد یک لخته فیبرینی دارای اتصالات عرضی است. این اجزاء 
زیموژنی شامل فاکتر 1 پروتومبین):فاکتور ۷1 (پرکنوتین),فکتور 
(فاکتور کریسمیس).فاکتور X‏ (فاکتور استوارت) فاکتور 6:(بیشرو 
ترومبوپلاستین پلاسمایی)؛ و فاکتور 111 (فاکتور هاگمن) می‌باشند. اعداد 
پونانی مورد استفاد»:ترتیب کشف آنها را نشان می‌دهد و مربوط به ترتیب 
عمل آنها در این مسیر نیست. بهدنبل فعال‌سازی, نم این آنزیم‌ها یک 
پسوند ah‏ می‌گیرند. برهمین اساس: پروترومیین به صورت فاکتور !1 و 
ترومبین دارای فعالیت کانالیتیک به صورت 11 نشان داده می‌شود, 
فعالیت اصلی انعقاد در حفظ یکپارچگی سیستم گردش خون بسته بعد 


از آسیب عووق خونی است. هرچند این ld‏ می‌واند طلی I‏ 
میوکارد به شکل خطرناکی فعال شدء و سیب کاهش جریان خون عضله 
قلب شود. aN‏ حدود ۱/۲ مییون نف در ایالات متحده از حملات AB‏ 
رنج می‌برند که منجر به مرگ حدود ۵۰۰,۰۶۰ می‌شود. 

بعد از تشکیل لخته, یک سیر فیرینلیز در پلاسما آن را تجزیه می‌کند. 
این مسیر مخالف نیزا متزین MNS‏ استفاده می‌کن که از فعال‌ساری 
زیموژن‌ها AIS‏ می‌شوند. در انتهای واکنش‌های مسیر فیبریولیز تولید 
پلاسمین می‌شنود که بهعنوان یک سرین May‏ با ثرمستقیم بر فیرین 
سیب تجزیه لخته فیبرینی می‌شود. فعال‌کنندهبافتی پلاسمینوژن (WPA)‏ 
یک فعالکنده پلاسمینوژن (زمون ee Dh‏ است, 1-۳۸ SBE‏ 
(۶-۶۸)به‌طریقفنریکلونسازیژن تلد می‌شود(صی 6۳۵۵ مطالعات 
OLS ol‏ می‌دهند که تجویز 8۸ art‏ فاصلهکوتاهی بعد از آغارکتوس 
قلبی؛ به میزان قابل‌توجهی بهبودی را فزایش می‌دهد. فعال‌کننده‌های 
پلاسمینوژن نظیر اوروکیناز و استرپتوکیناز نیز مزثر هستند, 


تست یه ی 


نفش سرین پروتلازها در مناستاز سلولی تومور 

معتفدند پلاسمینوژن فعلکننده سرین وناز SSI‏ بای متاستاز 
سلول‌های سرطانی مورد نیاز است. مناستاز فرایندی است که بهواسطه آن 
یک سلول سرطانی تومور اولیه را ترک نموده و از طریق سیستم‌های خونی و 
للفی به سایر بافت‌ها یا اعضاء مهاجرت می‌کند و در آنجا توموزهای ثانویه 
را به وجود می‌آورد. GHB‏ ستتز فعالکننده پلاسمینوژن آوروکیناز -مانند 
(UPA)‏ با افزایش توانایی متاستاز در بسیاری از بافت‌ها نقش دارد. WPA‏ 
پلاسمینوژن را فعال نموده تا تولید پلاسمین شود. پلاسمینوژن به SSS‏ 
گر در فضای خارجسلولی قرر داد و فعال‌سازی آن به لاسمین مود 


منجر به تجزیه پروتئین‌های موجود در ماتریکس خارج‌سلولی شود که از 
طریق آن سلول‌های متاستازکننده مهاجرت می‌کنند. پلاسمین همچنین 
می‌تواند پروکلاژن را به کلاژن تبدیل کند که تجریه کلاژن غشاء پایه 
احاطه‌کننده مویرگ‌ها و سیستم للفاوی را نسریع می‌کند. این تسریع 
فعالبت پروتولیتیک توسط uPA‏ تولیدی توسط سلول‌های توموری و 
سلول‌های استرومایی در محیط سلول‌های توموری به این سلول‌ها اجازه 
نخریب پروتلین‌های ماثریکس خارح سلولی و نهاجم از طریق ماتریکس 
به محل‌های ثانویه تومور را می‌دهد. 


تریبسین-مانند. کیموتربپسین -مانند یا الاستاز - مانند گویند. Soy‏ برای یک نوع خاص 


از اسیدهای 


نه تنها یک ارجحیت نسبی آنزیمی را نشان می‌دهد. تریپسین همچنین 


دارند. البته این 


هیدرولیز با سرعتی به مراتب کمتر از اسیدهای آمینه بازی انجام می‌شود. لذا ویژگی هیدرولیز 


۸ ۰ بخش سوم. عملکردپروتئین‌ها 


جدول ٩-۲‏ ۰ برخی سرین پروتتازها و نقش‌های بیوشیمبایی و فیزیولوژیکی آنها 


salen‏ احتمالی به دلیل کمبود با 
Man,‏ فعالیت اختلال در عملکرد 
ناهنجاری‌های خونریزی 
فاکتور Xila‏ 
فاکتور هلا 
فاکترر Tia‏ 
فاکتور Vila‏ 
فاکتور Xa‏ 
فاکتوز هل (ترومبین) 
پروتئین :) فعال‌شده 
فاکترر Clr‏ کمپلمان (ارتبا بالینی Chee ٩-۱‏ عفونت با عوامل بیماریز؛ التهاب, 
فاکتور ls‏ آرتنیت روماتونیده بیماری خودایمنی 
su‏ ط 
فاکتور 3 
ده کانررتاز 
ow‏ عضم پانکرتیت: ناهنجاری‌های US‏ 
TAS‏ 
الاستاز (SASL)‏ 
فعال‌کننده پلاسمینوژن اوروکیناز . فیبرینولیز, مهاجرت سلول, phy etl‏ ناهنجاری‌های انعقادی, متاستازتومور 
فعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن . قاعدگی (ارتباط بالینی ٩-۵‏ را ببینید) 
کالیکرنین‌های Al‏ فعال‌سازی هورمون 
آکروزین باروری Sass‏ 
زیرواحد » فاکتور رشد عصبی فعال‌سازی رشد 
زیرواحد ۷ فاکتور رشد عصبی 
الاستاز گراتولوسیتی پروتلین خارح‌سلولی و تخریب Gi‏ التهاب, پاسخ آلرژیک 
کانپسین 6 فعالیت ماست سل 
کیمازهای ماست سل 
تریپتازهای ماست سل 


یک پیوند پپتیدی ممکن است مطلق نباشد. ولی ممکن است به شکل صحیح‌تری 
به صورت دامنه اهداف احتمالی مهمتر بیان گردد. هر کدام از جایگاه‌های هیدرولیز اسید 
آمینه‌ای یکسان یک سویسترای پروتئینی حساسیت برابری ندارند. تریپسین هر کدام از 


فصل ag‏ پروتئین‌ها11: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های pf‏ 


پیوندهای پپتیدی آرژینینی را در یک پروتلین خاص با سرعت SIS‏ متفاوتی هیدرولیز 


می‌کند و برخی ممکن است 
دسترسی کنند. 


3k‏ به یک تغییر کونقورماسیونی داشته باشند تا آنها را قابل 


ویزگی سرین پروتنازها بای پیوندهای پپتیدی خاص با سوبستراهای سنتتیک دارای 
کمتر از ۱۰ اسید آمینه تعیین شده است (جدول .)٩-۳‏ از آنجایی که اينها به میزان قابل 


جدول ٩-۳‏ ۰ خاصیت واکنشگری 6-کیموتربپسین و الاستاز در برای سوستراهایی با 


ساخشمادا 
تور 
اوسا 


Methionyl 
Phenylalanyl 


‘Tryptophanyl 


تنوع در طول زنجیر (هیدرولیز آمید انتهای آمینوی آلائین توسط الا 


‘Ac-Al-NH, 
‘Ac-Pro-Ala-NH, 
‘Ac-Ala-Pro-Ala-NH, 
‘Ac-Pro-Ala-Pro-Ala-NH, 
‘AcAla-Pro-Ala-Pro-AlaNH, 


تنوع گروه ژنجیر جانبی در خاصیت 
We‏ 5 (کیموترپسین) . واکنشگری نبی. 
y‏ 


He 
۱۶۰ HAC. 
>cH—cH,— 
HC 
Yhap اس رس وس ول‎ 


rx 
(por 
ARNE \ 
Cron 
۳۷۹ 
)ها‎ 


رین ۴۳۳۹ 


۱ 

وی 
و 
Fixe‏ 
اشفا 


۰ gent 
در سویستراهای کیموتریپسین.‎ SERN یافت‌شده برای استرهای متیل اسید آمینه‎ BIR, محاسبه‌شده از مقادبر‎ 


۲ 
محاسیه‌شده از مقادیر .1/1 در بیوشیمی تامپسون و بلوت NAVE‏ ۱۲:۵۷ 


۴۶۹ ۰ 


۷۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل AVY‏ دیاگرام شماتیک اتصال یک سوسترای 
پلی پپتیدی به جایگاه اتصالی موجود در یک آنزیم پروتولیتیکه. 
8 ریشه‌های اسید آمینه موجود در سوسترها هستند. 
که به زبرجایگاه‌های /5- ,5 در آنزیم اتصال می‌بابند. و 
هیدرولیز پپتیدی بین /8-,8(پیکان) رخ می‌دهد. جهت 
انتهای آمینوی زنجیر پلی‌پپتیدی سوسترا با ۷ و جهت 
انتهای کربوکسیل آن با مشخص شده است. 


توجهی کمتر از انواغ ختلی هستنده تشها جایگاهکاتالیتیک (جایگاه تصالی tl‏ ,5) 
تعامل می‌کنند و هدایت‌شده جایگاه- فعال" نامیده می‌شوند. مطالعات انجام شده با 
سویستراهای کوچک و مهارکننده‌ها نشان می‌دهند که جایگاه هیدرولیز در 
سویستراهای پلی‌پپتیدی حدود چهار ريشه در هر در طرف قرار درد که به آنزیم اتصال 
یافته و بر روی واکنشگری پیوند هیدرولیزشونده تأثیرمی‌گذارد. دو ریشه‌ای که در سوبسترا 
پیوند هیدرولی زشونده را ایجاد می‌کنند. به صورت PY‏ نشان داده می‌شوند. لذا در 
سوبستراهای تریپسینی ريشه (ظ لیزین ی آرژینین و در سویستراهای کیموتریپسین یک اسید 
آمینه آبگریز خواهد بود. تعامل ريشه ,ظ با جایگاه ,5 تعامل ابتدایی رابین سوبستراوآنزیم 
برقرار می‌کند. سایر ریشه‌های اسید آمینه‌ای تعاملگر سوبسترای پروتئینی بهتتیب به صورت 
و و ۳- و در ه رکدام از انتهای پیوند شکستنی مشخص می‌گردند. . واحی مکمل 
یت و Ue‏ از مشخص می‌گردند (شکل- 
.)٩-۳‏ تعاملات ثانویه با سوبسترا در خارج 5-5 قرار دارند که نهایتً یک Sis‏ 
ازی ا در ly‏ یک سویسترای پروتئینی خاص تعیین می‌کند: بر همین اساس؛ سرین 
پروتاز انعقادی Xa‏ پرورومبین را تنها در محل یک آرژینین خاص می‌شکند تا تلد ترومبین 
شود. این تعامل ثانویه است که به علاامکان شناسایی آرژینین خاصی را می‌دهد که در 
پزوترومیین می‌شکند. تعاملات - ظ با زبرجایگاه‌های" ۵ Wy Sab Sy‏ هستند. 
جایگاه اتصالی توسعهیافته در سوبسترا با جایگاه اتصالی موجود در آنزیم در جهت تولید 
یک ساختمان صفحه 8 بینآنزیم و سویستر؛تعاصل می‌کند که hie‏ پتیدی شکستنی 
سویسترا را در موقعیت /5- ,5 قرار می‌دهد (شکل .)٩-۱۳‏ 


سرین پروتلازها به صورت زیموژن و در پروتلین‌های دومنی متعدد 
سنتز می‌شوند 

سرین پروتنازها به صورت زیموژن ستتز می‌شوند که برای تولید آنزيم فعال نیاز بهپروتتولی 
محدودشده دارند. زیموژن‌های انعقادی در سلول‌های کبدی سنتز شده و برای فعال‌سازی 
بعدی به‌داخل گردش خون ترشح می‌شوند تا به دنبال آسیب عروقی توسط سایر سرین 
yl),‏ فعال شوند. زیموژن‌ها معمولاً با افزودن پسوند-وژن به‌نام آنزيم؛ برای مثال 


1, Active-site directed 2. Subsites 
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Uhre?‏ و کبموترپسینوزد, مشخص می‌گردند. در برخی موارد. زیموژن ر پروآنزيم گویند؛ 
برای She‏ زیموژن ترومبین؛ پروترومبین است. 
چندین سرین پروتلاز پلاسمایی اشکال زیموژنی ذارنئد که حاوی دومن‌های غیرمشابه 


متعدد هستند. پروت" 


ن 6 که در سیر فیبرينویزخو نقش دار حاوی چهار دومن fm‏ 
می‌باشد (شکل AVF‏ دومن انتهای sel‏ حاوی مشتق اسید آمینه‌ای اسید. ۷- کربوکسی 
گلوتامیک است (شکل (AND‏ که با کربوکسیلاسیون ريشه اسید گلوتامیک موجود در 
یک واکنش وابسته به ویتامین 6 تولید می‌شود (ص, ۱۳۱۳ و ۱۳۲۳). ۷- کربوکسی 
گلونامات Ca?‏ را شلات (برداشت) می‌کند و قسمتی از جایگاهی را می سازد که به غشاه‌های 
سلولی اتصال می‌بابد. احیه انتهای کربوکسیل حاوی دومن‌های کانالیتیکی است. فعال‌سازی 
زیموژن نیاز به تجزیه پیوند پپتیدی در خارج دومن کانالیتیک دارد و تحت کنترل اتصال 
انتهای آمینوی حاوی SLES Sy Sy‏ به یک جایگاه غشایی از طریق یون‌های 
کلسیم است. 


ساختمان‌های سوم مربوط به دومن‌های کاتالیتیک سرین پروتئازها 
مشابه هستند 

سرین پروتنازهای تریپسین -مانند یک فوق‌خانواده از پروتلین‌ها با دو دومن Bald‏ با 
همان فولد و اندازه برابر می‌باشند (شکل )٩-۱۶‏ که در یکدیگر نغوذ نمی‌کنند. نواحی 
قوسی از این ساختمان‌های لوله‌ای خارج می‌شوند که Lb‏ به‌طور قرینه در دو دومن 
تاشده نمایان می‌گردند. این قوس‌ها ترکیب شده و تولید یک ناحیه سطحی می‌کنند 


شکل ۹-۱۳ ules‏ شماتیک اتصال مهارکندهپنکرتیک 
تربپسین به ترپسین, ناحیه جایگه انصالی ترپبسین (آمی) در 
کمپلکس با ناحیه‌ای از مهارکننده SASL‏ تربپسین 
(قهو‌ای) نشان داده شده است که مدلی برای اتصال یک 
سوبسترای پلی‌بیتیدی است. خطوط نقطه‌چین پیوندهای 
هیدروژنی هستند. ان مهارکننده یک کونفورماسیون امتداد 
al‏ دارد. طوری که اسیدهای آمینه P3 PS PT PO‏ و 
۴1-۴۶ با زیرجایگاه‌های انصالی :5- ,5 تعامل می‌کنند. 
پیوند دارای پتانسیل تجزیه در مهارکنندهبین 8۱-۴۲ 
(اسبدهای آمینه ۳۱۸و ۳۱۹که از آنها تنها 318ورا قابل 
مشاهده است) قرار دارد. 

این شکل براساس انکسار اشعه -»«کمپلکس مهارکننده 
پانکراتیک تریبسین با تریپسینوژن می‌باشد. احیه اتصالی 
تریپسینوژن موجود در این کمپلکس کونفورماسیونی ر اتخاذ 
می‌کند که همانند کونفورماسیون تریپسین فعال متصل به 
یک سوبسترای پروتئینی است. 


۷۴۲ ۰ پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ٩-۱۴‏ نمایش شماتیک ساختمان دومنی پروتتین 
> فعال‌شده که ساختمان چنددومنی را نشان می‌دهد. GUA‏ 
آشاره به رمشه‌های اسید آمینه مشتق‌شده اسید. «-کربوکسی 
گلونامیک موجود در انتهای دومن ها (قرمز) دارد که 
در این محل به یون‌های کلسیم (کره‌های قرمز) اتصال 
می‌یابند. دومن‌های 6۴]-مانند (آبی) حاوی فولد موچود 
در فاکتور رشد اپیدرمی است: و دو دوم نکاتالیتیک (زرد) 
آنزیم پروتناز موجود در انتهای کربوکسیل این پروتئین را 
شامل می‌شوند. 


شکل ٩-۱۵‏ ساختمان اسید آمینه مشتق‌شده اسید 
«-کربوکسی گلوتامیک (با مخفف (Gla‏ که در دومن SH‏ 
آمینوی بسیاری از پروتتین‌های ائعقادی یافت می‌شود. 


شکل ٩-۱۶‏ دو تما از دومی‌های کالیتیکی ترپسپن -ماند که ساختمان فولد لله ۵ دومن‌های دارای 
ریشه‌های جایگاهفال را در فصل‌مشترک دومن نشان می‌دهند. رشته‌های B‏ پیکان‌های زرد, مارپیچ‌های » به 
رنگ Lege‏ پیچ‌ها به رنگ آبی کمرنگ و سایر ریشه‌ها سقید هستند. سرین ۱۹۵ جایگاهفعال (ارنجی). 
هیستیدین (MOV‏ و آسپارانات ۱۰۲ (قهوهای مایل به قرمز) نشان داده شده‌اند 


که به سمت خارج و بالای جایگاه SAILS‏ امتداد یافته و از نظر عملکرد مشابه 
2 های by»‏ به ایمونوگلبولین‌ها می‌باشند. تعیین ساختمان توسط کریستالرگرافی 
ely X antl‏ بسیاری از اعضاء خانواده sting‏ سرین پروتئز تریپسین -ماننده شامل اشکال 
آنزیمی فعال, زیموژن‌ها: یک آنزیم در گونه‌های متعدد کمپلکس‌های آنزیم - مهارکننده: 
ویک آنزیم خاص در درجه حوارت‌های مختلف و در حلال‌های متفاوت انجام شده 
است (جدول 4-۴). 


فصل ag‏ پروتئین‌ها11: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئیتی ۰ ۴۷۳ 


جدول ۹-۴ * ساختمان‌های مربوط به سرین پروتتازها که به‌طریق کریستالوگرافی 
اشعه - XK‏ تعیین شده‌اند. 


آزم گونه مبع. وجود مهارکنندهه دض ۸) 


کیموترییسین ۱‏ . کاو بلی رم 
گاو خیر 1۸ 
Se‏ بلی Yo‏ 
خوک بلی رل 
S. griseus‏ ال ۳3 
S. griseus‏ بلی ۸ 
موش‌صحولس = ‘A‏ 
کار nie‏ ترا 
کار ee‏ ۳۵ 


| ساختمان ابن ملکولآنزیمبه‌طورمستقل توسط دو با چند محفق تعین AS‏ 

tr Slash”‏ وجود مهارکنده (ساخنان طبیمی) وبا وجود مهارکنده تمیی AS‏ مهازگنده‌های مور 
استفاده شامل مهارکننده‌های با رزن ملکولی پایین (یعتی, بنزامیدین, DIP‏ و توسبل) و مهارکناد‌های پروتینی 
MS YA os)‏ نریسین WS SAS‏ بودند 

بشترین وضو ol he‏ ملکول از چندین تعبین Le‏ 


صف‌بندی ساختمان‌های سه-بُعدی را می‌توان بر روی سرین پروتنازها انجام داد. 
جدول ٩-۵‏ مجموعه‌هایی از دو پروتثاز: تعداذ اسیدهای Glad‏ که در ساختمان‌های 
سه-بعدی روی یکادیگر قرارمی‌گیرند و تعدادی که از نظر شیمیابی در مقایسه توالی‌ها 
یکسان هستند» را نشان می‌دهد. حتی اگر اینها از نظر شیمیایی متفاوت باشند» براساس 
انکسار Oly pK antl‏ آنها زا از یکدیگر متمایز نمود. این پروتئین‌ها از نظر ساختمانی 
همولوگوس تر از توالی خود هستند. نواحی که بیشترین تفاوت را درنده در ols‏ قوس 1018- 
مانند میباشند. وقتی این قوس‌ها به تناوب قرارمی‌گیرند.ویژگی اتصال -ماکروملکولی پروتاز 
را تغیبر می‌دهند. برای مثال. ساختمان این قوس در فاکتور هلا امکان اتصال اختصاصی 


جدول ٩-۵‏ + انطباق ساختمانی سرین پروتتازهای خانواده ترپسینیانتخابی و تولی اسید آمینه‌ای مربوطه 
تعداد اسیدهای آمینه موجود دز ONS‏ 


کیب روقتاز ۱ پروتلاز ۲ شیمیابی 
AY ۱۸۸ ۳۴۰ wr ‘Trypsin- elastase‏ 
ar wo ۲۳ wr Trypsin-chymotrypsin‏ 
VA wr wr ‘Trypsin-mast cell protease‏ ۶۹ 
at yar ۲۳ yr ‘Trypsin-prekallikrein‏ 


۲۵ 1۳" ۱۸۰ wy ‘Trypsin-S. griseus protease 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


اتصال اختصاصی به پروترومبین را فراهم می‌سازد. مهارکننده‌های پروتتازی از طریق تمایل 
خود به ساختمان‌های قوسی: با روتازهای مختلفی تعامل می‌کنند.پروتنازهای باکتریایی 
مرتبط باخانوده سرین پروتازی اوکاریوتی» همان دو دومن را دارند,ولی فاقد اکثر قوس‌های 
دیگر هستند. این با عدم نیازآنها به تعاملات پیچیده و مشاهده اينکه پروتازهای باکتریایی 


به صورت زیموژن سنتز نمی‌شوند. سازگار است. 

5۲-95 موجود در کیموتریپسین با مهارکننده دی‌ایزوپروپیل فلوروفسفات (DEP)‏ 
با استویکیومتری آنزیم: DEP‏ برابر ۱:۱ واکنش می‌کند (ص FFF‏ و شکل AVY‏ ساختمان 
سه-بُعدی کیموتریپسین آشکار می‌سازد که 567-195 در داخل یک پاکت داخلی قرار 
دارد که به فصل مشترک حلال دسترسی دارد. His-S7‏ و Asp-102‏ طوری قرارگرفته‌اند که 
همراه با 562-195 در مکائیسم کانالیتیک شرکت می‌کنند. لذا خانواده سرین پروتنازها: 
مجموعه‌ای از پوتین‌ها با اتباط ساختمانی را به وجود می‌آورند که یک سرین دارای فعالیت 
کاتالیتیکی را مورد استفاده قرار می‌دهند. طی دوره تکامل؛ ساختمان دو -دومنی پایه و 
ریشه‌های مهم کاتالیتیک حفظ شده‌اند؛ ولی نواحی مربوط به تعاملات ثانویه (نواحی قوس) 
تغییر یافتهاند تا ویژگی‌های مختلف را در برابر سویستراهاء فعالگرهاء و مهارکنندهها به وجود 
آورند که با نقش‌های فیزیولوژیکی متنوع آنها در ارتباط است. 


سرین پروتلازها ارتباطات ساختمان- عملکرد مشابیی دارند 

ارتباط بین ساختما و عملکرد فیزیولوژیکی سرین پروتنازها به صورت زیر خلاصه می‌شود: 
(۱) تنها یک ريشه سرین فعالیت کانالیتیکی دارد و در تجزیه پیوند پپتیدی شرکت می‌کند. 
تریپسین گاوی حاوی ۳۴ ريشه سرین است که از میان آنها فقط یک مورد دارای فعالیت 
کاتالیتیکی است و یا می‌تواند با مهارکننده DEP‏ واکنش کند (شکل .)٩-۱۱‏ (۲) مطالعات 
LSI‏ اشعه-دو هُمولوژی توالی نشان می‌دهند که هميشه یک هیستیدین و یک آسپارنات 
همراه با این سرین فعال‌شده در جایگاه کاتلیتیک وجود دارند. براساس موقعیت خود در 
کیموتریپسینوژن, این سه ريشه ثابت را 195 His 57 Ser‏ و 102 Asp‏ نامگذاری نموده 
و تریاد Sods‏ نامیده می‌شوند. از اين شماره‌گذاری که براساس شماره توالی آنها در 


کیموتریسینوژن است. برای شناسایی این ریشه‌ها بدون توجه به موقعیت دقیق آنها در هر 
سرین پروتئازی استفاده می‌شود.(۳) سرین پروتلازهای اوکاریوتی. شباهت بالای توالی و 
ساختمانی را نشان می‌دهند. (۴) ژن‌هایی که سرین پروتنازها را کد می‌کنند. به شکل 
مشابهی سازماندهی می‌شوند (شکل .)٩-۱۷‏ الگوهای آگزون - ایتترون ایشها نشان می‌دهد 
که هر plas‏ از ریشه‌های کانالیتیکی ضروری Ser-195)‏ 1315-57 و (Asp-102‏ بر روی 
یک آگزون متفاوت قرار دارند. هیستیدین و سرین ضروری همگی تقریبا در مجاورت مرز 
آگزونی خود قرار دارند. ُمولوژی بین‌گونه‌ای در ساختمان ژن؛ از این مفهوم حمایت می‌کنند 
که سرین پروتنازها از یک OF‏ ابتدایی مشترک به وجود آمده‌اند. (۵) قسمت کانالیتیک 
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tc — ps سا‎ 
moe 


شکل ۹-۱۷ سازماندهی آگزون‌ها و اینترون‌ها در ژن‌های مربوط به سرین پروتئازها, tPA‏ فعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن و ۱۷6۴ 
فاکتور رشد عصبی است که ساختمان هُمولوگوس با یک سرین پروتئاز دارد. آگزون‌ها به شکل جعبه و اینترون‌ها به صورت خطوط 
bly!‏ نشان داده ats‏ موقعیت کدونها بای سرین, هیستیدین, و آسپارنات جایاه-فعال به ترتیب توسط HS‏ و ۵ نشان داده 
شده‌اند. جعبه‌های فرمز, در سمت چپ, نواحی را نشان می‌دهند که پپتید پیام انتهای آمینو ASL‏ می‌کنند و قبل از ترشح شکسته 
می‌شوند. جعبه‌های با رنگ روشن, در سمت راست. اشاره به قسمتی از توالی ژنی دارن دکه به RNA‏ پیک (MRNA)‏ رونویسی می‌شوند. 
ولی به پروتئین ترجمه نمی‌گردند. پیکان‌ها کدون‌های مربوط به ریشه‌هایی را نشان می‌دهند که در آنها فعال‌سازی پروتئولیتیک 
زیموزن رخ می‌دهد, 


سرین پروتنازها متشکل از دو دومن با اندازه تقریباً باب می‌باشد. این جایگاه کائالیتیک 
سرین در داخل فصل مشترک آنهایا در شکافی بین دو دومن قرار دازد. ساختمان سه- 
بُعدی این جایگاه کانالیتیک در سرین پروتازها مکمل ساختمان حالت انتقالی واکنش است 
وحاوی یک جایگاه اکس‌آنبون جهت تثبیت حالت انتقالی واکنش هیدرولیز پتیدی است. 
(۷) | سرین پروتتازهایی که با غشاءها تعامل می‌کنند,به‌طور شاخص یک دومن اضافی برای 
فراهم‌سازی این فعالیت اختصاصی دارند. (A)‏ سوبستراهای پروتئینی طبیعی و مهارکننده‌های 
سرین پروتنازها از Gb‏ یک جایگاه ویزگی توسعه‌یافته اتصال می‌یابند. A)‏ ویژگی 
مهارکننده‌های پروتئینی طبیعی با اتصال فوق‌العاده محکم مشخصی می‌گردد. ثابت اتصال 
برای تریپسین به مهارکننده تریپسینی پانکراس حدود ۰۳/۸۸ ۱می‌باشد که انعکاسی از 
انرژی آزاد اتصالی حدود kcal/mol) ۷۵ kJ/mol‏ ۱۸) می‌باشد. (۱۰) مهارکننده‌های 
atin‏ طبیعی معمولاً سوبستراهای ضعیفی با اثرمهاری قوی هستند که برای هیدرولیز 
یک پیوند پتیدی در مهارکننده توسط پروتناز لازم دارند. (۱۱) سرین پروتتازهای موجود 
در اوکاریوت‌ها به صورت زیموژن سنتز می‌شوند تا امکانانتقال آنها به شکل غیرفعال به 
جایگاه فعالیت آنها قراهم گردد. (۱۳) برای فعال‌سازی زیموژنی اغلب نیاز به سرین پروتئاز 


۱. در متن AS‏ اصلی شمارء (۶) آورد. نشده است. مترجم 


۳۷۶ 


دیگری می‌باشد. (۱۳) چندین سرین پروناز متحمل اتولیز یا خود -هیدرولیز! می‌شوند 
گاهی این عمل سیب تجزیهپیوند پتیدی اختصاصی و فعال‌سازی بیشتر فعالیت SAIS‏ 
می‌شود. در موارد دیگر اتولیز منجر به غیرفعال‌سازی این پروتناز می‌گردد. 


هُمولوژی توالی در سرین پروتئازها 
بیشتر شناخت اولیه خانواده سرین پروتناز از تریپسین و کیموتریبسین تخلیص‌شده از 
مواد گاوی به دست آمده است. این سبب تهیه یک فهرست مفید و استدلالی شده است 
که از صف‌بندی توالی در MS ply‏ اسید آمینهای کیموتریپسین, نامگذاری و شماره‌گذاری 
ریشه‌های سایر سرین پروتثازها شده است. همان‌طور که قبلاً اشاره okt‏ ریشه‌های مهم 
کاتالیتیک شامل sHis-S7 Ser-195‏ ۸۰۲-102 می‌باشند. الحاق و حذف این اسیدهای 
آمینه در سایر سرین پروتنازها با شماره ریشه‌های موجود در کیموتریچسین مقایسه می‌شوند. 
صف‌بندی توسط الگوریتم‌هایی ساخته می‌شود که مُمولوژی توالی را با صف‌بندی دقیق 
ریشه‌های سرین. هیستیدین و آسپارتات ضروری, به حداکثر می‌رسانند. این سه ريشه در 
تمامی سرین پروتنازها ثابت هستند و توالی‌های احاطه‌کنندهآنها در بین سرین پروتنزهای 
خانواده تریپسینی ابت می‌باشند (جدول ,)٩-۶‏ 

اعضاء خانواده تریبسین همچنین در پروکاربوت‌ها وجود دارند. برهمین اساس: 
سرین پروتلازهای باکتریایی مربوط به Streptomyces griseus‏ و 450 Myxobacteria‏ با 
تریپسین هُمولوگوس هستند. هرچند؛ یک کلاس مجزای سرین پروتنازها که ابندا در باکتری‌ها 
کشف شد. ُمولوژی ساختمانی با خانودهتریپسینی پستاداران نداشت. سرین Jay‏ 
سویتیلین که از Bacillus subtilis‏ جدا شده است, پیوندهای پپتبدی را هیدرولیز می‌کند 
و درجایگاه فعال یک سرین فعال‌شده با یک هیستیدین و آسپارتات به همراه یک مکمل 
ساختمانی جایگاه فعال با حالت انتقالی واکنش هیدره 
فعال آن از oly‏ ساختمانی پروتئین است که هیچ هُمولوژی MS‏ یا ساختمانی با خانواده 
تریپسینی ندارد. سرین پروتئازهای خانواده سویتلینی در سلول‌های انسانی نیزيافت می‌شوند. 
این مثالی از تکامل همگرا" یک مکانیسم کانالتیکی آنزیم است. به شکل واضحی: یک 
ژن کاملامتفاوت همان مکانیسم کانایتیکی را برای هیدرولیزپپتیدی ارائه نموده است. 


مکانیسم کاتالیز سرین پروتثازی 

تمامی سرین پروتنازهای تریپسین-مانند. هیدرولیز پیوند پپتیدی را با یک مکالیسم 
کاتالیتیکی OLS‏ کاتالیز می‌کنند که با همکاری 56۲-195 His-S7‏ و ۸۵-102 جایگاه 
فعال می‌باشد. این ریشه‌ها در دومن‌های مختلفی از دو دومنی قرار دارئد که واحد کانالیتیک 
را می‌سازند. در پروتلین تاشده. ساختمان‌های سه-بعدی این ریشه‌ها را در کنار یکدیگر 


1 Selt-hydrolysis 2 Convergent evolution 
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جدول ٩-۶‏ ۰ توالی ثابت اطراف سرین (5) و هیستیدین (H)‏ ضروری برای فعالیت کاتالیتیک 


ol توالی (ریشه‌های یکسان با کیموترپسین تیوه هستند)‎ 
ضروری برای فعالیت کانالیتیک‎ GAs ریشه‌های اطراف‎ 
Chymotrypsin A SRRCGEGSh Uw ۵ کل‎ ۳ 6 eG FT TSS: 
‘Trypsin ¥ BOP YG GG) & Nee wl VWs ae YES cia ee 
Pancreatic elastase AHTCGGTLIRBQNWYMTAAH CVDREL T 
‘Thrombin 35°C) BAC GA Fe اه‎ RW SSE ees, Ct Pe Ww 
Factor X EGFCGGTILNEFYVLTAAHCLEHAHQAKR 
Plasmin 26 5 PCC 6 ۲ 3 1 6 PC RWVL TALE CL EK SF FR 
Plasma kallikrein 7. QEGevC'VMP KW VE DAA BE CK NR OM YR 
ور یرای‎ «= - - CGGALYAQDIVLTAAH 6 ۷ ۶ 6 8 6 
Subsilsin VG. Aes. FV A CSA YN T D Cee WH GT ۲ Ate 7 
SENS ریشه‌های اطراف سرین ضروری برای فعالیت‎ 
ChymotypinA = CAG - - - ۸ 5 6 ۷ - - 5 5 6 ۸ 6 ظ 6 6 8 ظ‎ 1 ۷ 
‘Trypsin CAG ¥ - - ۵۵ GK = Des CTQ Gl DMEa oe POW ۷ 
Pancreatic elastase 6 ۸ 0 - - - 6.۷ 6 ۷ 8 - 8 6 6 0 2۵ 5 6 6 6 ۸ 
‘Thrombin CAGYKPGEGKRGDACEGDSGGPFRY 
FactorX CACG ۲ == DP2 OF R = DA ۵ 9۳ CG? HV 
Plasmin 0۸۵ ۲ ۸ 6 6 ۲ - ۵ 5 و8‎ 6 9 ۵ carry 
Paumaallkein «= CA GY -~-LPGCGK-DTCMGDSGGPL I 
Steptomyestypin «CA GY =P DTGGVY-dDTCQGDS 6 6 8 ۷ 8 
‘Subtilisin © ۵ ۷ ۰ ۵: FA OS ۲ AT chi SPO MA, SP 


در دومن فصل‌مشترکی قرار می‌دهند که جایگاه اولیه کاتالیز را تشکیل می‌دهد (شکل 
٩-۸‏ لیتروژن‌های ایمیازول ریشه‌هایی ۴115-57 پیوندهای هیدروژنی را با Ser—19SYOH‏ 
و با کربوکسیلات زنجیر ile‏ ۸۵۲-102 به وجود می‌آورند. در هید رولیزکاتالیزشده توسط 
Gay‏ این هیستیدین به عنوان یک کاتالیست باز عمومی عمل کرده و ۲0سرین یک 
ترکیب واسط استر کووالا موقتی با قسمتی از سوبسترا به وجود می‌آورد. این مکانیسم‌ها 
که با همکاری 507-195 و 1315-57 می‌باشند, تجزیه پیوند پپتیدی شکستنی سوبسترای 
اتصال‌یافته به جایگاه فعال را تسریع می‌کنند. 

علاوه بر سه اسید آمینه جایگاه فعال که برای کاتالیز ضروری هستند. تمامی جایگاه‌های 
فعال خصوصیاتی دارند که ساختمان حالت انتقالی واکنش را تثبیت می‌کنند. حالت انتقالی؛ 
ساختمانی در مسر واکنش با بیشترین انرژی است که صوبسترا به آن می‌زسد. سرت 
واکنش وابسته به انرژی مورد نیاز برای رسیدن به ساختمان حالت انتقالی است و آنزیم 
از طریق کاهش انرژی مورد نیاز برای رسیدن به ساختمان حالت انتقالی؛ واکنش eb‏ 
می‌کند. یکی از راه‌های کاهش این انرژٍی: ساختمان حالت انتقالی هیدرولیتیک 
می‌باشد. تمامی جایگاه‌های فعال مربوط به سرین 


۸ ۰ بخش سوم . عملکرد پروتین‌ها 


٩-۱۸ JS‏ تثییت ساختمان حالت انتقلی واکتش هیدرولیز 
پپتیدی توسط تریپسین, سوبسترای پلی‌پیتیدی به رنگ قرمز با 
اتم‌های رین », زنجیر جانبی (لیزین), و پیوند پیتیدی پایدار 
ريشه ,۴ موجود در سوبسترا نشان داده شده است. پیوند پیتیدی 
ناپایدار یک ساختمان واسط همانند ساختمان حالت انتقالی 
واکنش فرضی استکه در آن Lie SoS sige,‏ به نیتروژن پیوند 
پیتیدی در حال تجزیه است, درحالیکه پیوند یین 7056-195 و 
کرین کربونیل در حال ایجاد می‌باشد. در این ساختمان, کرین * 
کریوتبل به‌طورگذرابه چهاراتم مختلف انصال پیدا می‌کند و 
اکسیژنکریوئیل دارای بر منفی است. ld Bile‏ زیم Si ee‏ 
oT‏ است و حاوی 5۵195 His-57‏ و ASp-102‏ می‌باشد که از 
نظر کاتلیتیکی ضروری هستند. زنجیر پلی‌پپتیدی جایگاه فعال 
آنزیم در ایجاد دو پیوند هیدروژئی نقش دارد که سب تثبیت 
ساختمان حالت انتقالی می‌شود. 


هیدروژنی هستند که در موقعیت مناسبی hy‏ دادن پیوندهای هیدروژنی قرار دارند که 
سیب os‏ ساختمان حالت انتقالی می‌ شود (شکل .)٩-۱۸‏ قرارگیری دقیق این گروه‌های 
دهنده پیوند هیدروژنی, در داخل جایگاه Shad‏ یک خصوصیت ساختمانی مهم کانلیز 
آنزیم‌های پروتئاز است. 


مپارکننده‌های پروتئینی اختصاصی سرین پروتلازها 

پیدایش خانواده پروتاز سرینی برای شرکت در فرایندهای فیزیولوژیکی سبب تسریع در 
پیدایش موازی مهارکنندهها شده است. پروتلین‌های اختصاصی سیب مهار فعالیت سرین 
پروتازها در زمانی می‌شوند که نقش فیزیولوژیکی آنهابه ایانرسیده است (جدول OV‏ 
به همین La‏ انعقاد محدود به محل آسیب رگ است و فعال‌سازی کمپلمان منجر به لیز 
تنها سلول‌هایی می‌شود که آنتیژن‌های خارجی را به نمایش می‌گذارند. AAU‏ در کنترل 
رکمبود یک مهازکنند اختصاصی؛ pn thy‏ بهعورض ناخوسته‌ای. 
نظیر تولید ترومبوس همراه با شروع آنفارکتوس میوکارد و سکته یا واکنش‌های کنترل نشد» 
کمپلمان در بیماری خودایمنی؛ شود. این مهارکننده‌های طبیعی سرین پروتنازها “are‏ 
گویند که اشارهبه مهارکننده‌های سرین پروتغاز"دارد. این مهارکنده‌ها در حیواناتی وجود 
دارند که تولید پروتتاز می‌کنند؛ ولی به شکل تعجب‌آوری در گیاهال نیز وجود دارند که 
فاقد fay,‏ 


٩-۴‏ ۰ هموگلوبین و میوگلوبین 


هموگلویین: های کروی هستند که با غلظت بالا در گلبول‌های قرمز OF‏ وجود 
دارند که در ریه‌ها به اکسیژن اتصال می‌یابند و آن را به سلول‌های بافتی انتقال می‌دهند. 


۳۹0 2 Serine protease inhibitors 


فصل Mastin ag‏ ازتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۴۷۹ 


جدول ٩-۷‏ ۰ برخی پروتنین‌های انسانی که سرین پروتتازها را مهار می‌کنند. 
ارکننده ۹ 


مهارکنده ,پوت مهار پوتازهای Ab‏ شامل ال 
کمبود آن منجر به آمفیزم ریوی می‌شود 

omnis ala,‏ مهار پروازهای با ویژگی کیموتریپسین- مانند از 
نوتروفیل‌ها: بازوفیل‌ها: و ماست سل‌ها شامل 
کانپسین 9G‏ کیماز 

مهارکنلده a‏ 0 - تریپسین دامنه وسیعی از فعالیت‌های سرین پروتئازی را در 
پلاسما مهار می‌کند. 

آنتی‌پلاصمین مهار پلاسمین 

آتیترمین TH‏ مهار ترومین و سایر پروتازهای انعفادی 

مهارکننده ,6 مهار واکش کمپلمان 

به - ماکرگلبولین مهارکننده پروتتاز عمومی 

پروتلاز تکسین 1 مهار ترومیین, فعال‌کننده پلاسمینوژن اوروکینز: و پلاصمینٍ 

پروتئاز یکسین لا مهار سرین پروتتازهای مرتبط با فاکتور رشد: یکسا 
با دومن انتهای آمینو پرونلین آمیلوئید ترشحی در 
بیماری wil‏ 


مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن 1 مهار فعا‌کننده‌های پلاسمینوژن 
مهارکنندهفمالکننده پلاسمینوزن:۱1 ۰۰ مهار فعالکنده پلاسمیتژن SN‏ 


هموگلوبین‌ها همچنین ,00 و H”‏ راز بافت‌ها به ریه‌ها می‌برند و اکسید نیتریک (۱۷0) را 
حمل و در عروق خونی بافت‌ها آزادمی‌کنند. ۷0 یک متسع‌کننده عروقی قوی و مهارکننده 
تجمع پلاکتی است. ساختمان ملکولی و شیمی هموگلویین‌ها بخوبی برای این قعالیت‌های 
فیزیولوژیک پیچیده و مرتبط با یکدیگر مناسب می‌باشد. 


چندین شکل هموگلوبین در انسان وجود دارد 

ملکول هموگلوبین حاوی چهار زنجیر پلی‌پپتیدی, دو ژنجیر از هر کدام از دو توالی متفاوت: 
است. هر زنجیر یک گروه پروستتیک هم دارد که به اکسیژن اتصال می‌یابد. با اتصال ,0 به 
ملکول هموگلوبین در جهت تولید slo HbO,),‏ جایگاه اتصالی ,0 به صورت تعاونی | 
عمل می‌کنند. شکل اصلی هموگلوبین بالفین: MAY‏ شامل دو زنجیر ‏ و دو زنجیر 
8(,) می‌باشد.پلیپپتید ۵ حاوی ۱۳۱ و Ba gh‏ حاوی ۱۳۶ اسید آمینه است. 
شکل جنینی (1301)(شکل )٩-۱۹‏ حاوی Nas‏ » موجود در HBA,‏ است. ولی 
زنجیرهای ‏ آن از نظر توالی متفاوت یا زنجیر B‏ می‌باشد (جدول ۹-۸). دو هموگلوبین 
دیگر در ما‌های اولیه حاملگی (رویانی) ظاهر می‌شوند که در آنها زنجیرهای 6 توسط 


1. Cooperative 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ٩-۱٩‏ تغییرات تولید زنجیر گلوبیتی طی نمو. 


48 42 36 50 24 18 12 6 31 30 2 18 12 6 
سن بعد از تولد (هفته) تولد سن بعد از حاملگی (هفته) 


جدول ۹-۸ ۰ زنجیرهای هموگلوبینی انسان 


ya a‏ ۳ ترکیب زنجبری 
فین a8, HbA,‏ 
بالفین a5, HbA,‏ 
OY, HbE or‏ 
رویانی Oe HbGower—1‏ 
رویانی ‘HbPortland‏ 2 


زنجیرهای زتا (C)‏ با توالی متفاوت جایگزین شده و زنجیرهای © به عنوان زنجیرهای B‏ 
عمل می‌کنند. شکل جرئی از همرکلو: یعنی HbA,‏ حدود ۸۲ هموگلویین بالغین 
طبیعی را تشکیل می‌دهد و شامل دو زنجیر » و دو زنجیر دلنا (8) می‌باشد (جدول .)٩-۸‏ 
هموگلویین‌های غیرطبیمی در ارتباط بالینی ٩-۶‏ مورد بحث قرار گرفت‌ند. 


میوگلوبین: یک پلی‌پپتید واحد با یک جایگاه اتصال به ,9 

میوگلوین (MB)‏ پروتین اتصالی 0 است که با تغیر غلظت ,0 در سارکوپلاسم 
سلول‌های عضله اسکاتی. ,0 برداشت و Diy AS pail‏ هموگلوین MES‏ زنجیر 
و چهار جایگاه اتصالی برای ,0 دارده میوگلوبین تنها یک زنجیر پلی‌پتیدی و یک جایگاه 
اتصالی ,0 دارد. میوگلوبین به عنوان مدلی sly‏ حالتی است که در آن یک ملکول پروتومر 
واحد به تنهایی و بدون تعاملات مربوط به چهار زیرواحد اتصال به Os‏ موجود در ملکول 
تترامر پیچیده‌تر هموگلوبین؛ فعالیت می‌کند. 


گروه پروستتیک هم جایگاه اتصال به ,0 است 
هر کدام از چهار زیرواحد گلوبین موجود در هموگلویین و یک زیرواحد موجود در میوگلویین؛ 
یک گروه پروستتیک هم دارند. یک گروه پروستتیک ۱ یک بخش غیریلی‌پپتیدی است که 


1. Prosthetic group 


فصل ap‏ پروتئین‌ها1: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتنیتی ۰ ۴۸۱ 


تسس سس 


هموگلوبینوپاتی‌ها 
پیش آز۸۰۰ هموگلوبین انسانی جهش‌بافته وجود دارد. جهش سبب 
ناپایداری ساختمان هموگلوبین, افزایش یا کاهش تمایل به اکسیژن, با 
آفایش سرعت اکسیداسبون آهن فرو (Fe?)‏ چم به حالت فریک (Be)‏ 
می‌شود. هموگلویین غیرفعال قریک را متهموگلویین گویند و به صورت 
۷ شان داده می‌شود. 

هموگلوبین yg IAL‏ در اثر جایگزینی پرولین به‌جای یکی از 
اسیدهای آمینه میجود در ناحیه مارپیچی ‏ فولد گلویین حاصل شود. 
پولین‌ها در ساختمان مارپیچی » شبکت نمی‌کند و قطعقطعه ماریچی ‏ 
سیب تسولید یک هموگلویین ناپایدار Sly)‏ مثال ۰ ».رم Hb‏ و 
(Hr gag u gfe‏ می‌شود. سایر هحوگلیین‌های AW‏ حاصل جایگزینی 
یک اسید آمینه بسیار بزرگ یا بسیار کوچک هستند که نمی‌تواند تماس 
مناسب را برقوار کند و يا این که نتیجه فرارگیری یک گروه sash‏ یا قطبی 
در داخل یک دومن می‌باشند. هموگلویین‌های ناپایدار به راحتی دناتوره 
مي‌شوند و ممکن است به شکل اجسام jae‏ رسوب کنند که به غشاء 
گلبول قرمز آسیب واد می‌کنند. بانب هموکلوینهای YL‏ دار 
Sy dS Hees‏ طحال و اورولنزی (وفع Soka)‏ در 
ادرار) می‌شوند. 

برخی هموگلویین‌های جهش یافتهافزایش نمایلبه اکسیزن (pe Pa)‏ 
را دزن »ی Mb‏ نعونه جالبی است که در آن هیستیدینی 
که *۵/پروتون‌های اثربوهر رامی‌دهاه از دست رفته است؛ این جهش مائع 
تنلیم تفکیک اکسیژن توسط غلظت Oy,‏ هیدروژن و نابایداری کونقور - 
Tye‏ نسیت بهکونورمسیون R‏ میشود که نتیجه افزیش تمایل به 
اکسیزن AS‏ آزادسازی و0 در بافت‌هامی‌باشد جهش‌های همولوینی 
که اتصال 16 را مختل می‌کنند نیز تمایل به اکسیژن را فایش می‌دهند. 
هموگلویینوپاتی‌های aban‏ با افزایش تمایل به اکسیژن اغلب PSU‏ 


همولیتیک و تولید اجسام هینز مشخص می‌شوند. 

هموگلوین‌های جهش یافته‌ای که تولید متهموگلوبین می‌کنند شامل 
و13 و هقی HM,‏ می‌باشند که در آنها 
هیستیدین پروگزیمال FB‏ در به ترتیب زنجیرهای 6 و B‏ جهش یافته‌ند. 
J?‏ سوناف 7(7 ,بر 1111 هیستیدین‌های دیستال 
7 جهش بافه‌ند. جهش‌های مربوط به اسیدهای آیه‌ای که در بربر 
م متراکم می‌شوند یا جایگاه نصا به اکسیژن اه وجود می‌آوند, اغلب 
منجر به متهموگلوبینمی می‌شوند. مبلایانبه غلطت‌های بالای متهموگلویین 
دچار سیانوز (رنگ مابل به آبی پوست) می‌شوند. 

دو مورد از شایع‌ترین جهش‌ها در یک موقعیت اسید آمیله‌ای. 
دان066 رخ می‌دهند. iy‏ گلونامات توسط والین جایگزین می‌شود, 
نتبجه Ath a HSMN‏ درحالی که جایگزینی با ليزین تولید 
7 می‌کند. هموزیگوت‌های مبتلابه HS‏ دچار کمخولی 
داسی‌شکل هستند که در آن ملکول‌های هموگلویین به‌صورت اجسام 
امتدادیافه یا آزیش‌های بلند ,سوب می‌کنند که وی یز شکل داسی را 
می‌دهد. 1100 ساختمان تجمع‌یافته دیگری متشکل از کریستالونیدهایی 
با اتتهای صاف را به‌وجود می‌آورند. این باعث کاهش زمان بقاء 
گلبول‌های قرمز خون می‌شود که در قایسه با HS‏ همولبکمتری اتلد 
می‌کند. این شکل هموگلویینوپنی‌ها ثرات پاتلوژیکی کمتری را یه همواه 
دارد. از AS glo‏ هم HBS‏ و هم HOC‏ معمولا در hy‏ جمعیت‌های 
سیاهپوستان آفریقا شایع هستند بافتن افراد هتروزیگوس هر دو ژن 
جهش‌یافته در ان جمعیت‌ها غیرمعمول نیست. افرادی که HSC‏ دارند, 
دچارنوعی کم‌خونی حدواسط بین کمخونی مشاهاه‌شده در هموزیگوت‌های 
5( 11060 هستند. 


T Heinz bodies 


یک بخش وظیفه‌دار یک پروتلین را تشکیل می‌دهد. بدون گروه پروستتیک tg ye‏ پروتیین 
ورین گویند. همه با eS‏ روستتیک خر این پوئین هولوروتین ‏ نامه می‌شود. 

در هموگلویین‌ها و موگلویین. هم پروتوپرفیرین 1 (ص, ۱۰۵۹) می‌باشد که یک اتم 
آهن در مرکز آن وجود دارد .)٩-۲۰ JS)‏ در هموگلویین و میرگلوبین stones‏ آهن در 
وضعیت فرو با ۲+) قار درد که ببحسب اتصال یا عدم اتصال sO,‏ می‌تاندپنج با 


1. Apoprotein 2. Holoprotein 


۲ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 
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شکل ٩-۲۰‏ ساختمان هم. آهن (*۶۵) چهار پیوند 
با نیتروژن‌های پیرولی موجود در بورفیزین مسطح دارد. 
پیوندهای پنج و ششم عمود بر صفحه پورفیرین هستند. 
ساختمان پورفیرین, پروتوبورفیرین نوع ۱۴ می‌باشد. 


coo" 


شکل ٩-۲۱‏ پیوندهای لیگاندی به ائم فرو در 
اکسی‌هموگلوبین, 


شش پیوند کووالاث برقرار کند. چهار پیوند با اتم‌های نیتروژن پیرولی پورفیرین است. از 
آنجاییکه حلقههایپیرولی و نمهای کربن متصل‌کنند نها قسمتی ازیک سیستمآروماتیک 
هستنده این اتم‌ها در یک صفحه قرار دارند. Fel‏ متصل به پورفیرین تمایل دارد تا در 
این صفحه پورفیرینی قرار گیرد پنجمین و ششمین پیوند پتانسیل به **ع18 در طول محور 
عمود بر صفحه حلقه پورفیرین قرار دارند (شکل .)٩-۲۱‏ پنجمین پیوند به نیتروژن 
یمیدازول یک هیستیدین است. این هیستیدین را در ساختمانگلویینی هیستیدیننزدیک ! 
می‌نامند (شکل ۹-۲۱ و ٩-۲۲‏ در اکسی -گلویین‌هاء و0 ششمین پیوند SAT‏ می‌دهد 
که در آن و0 بین اتم فرو و ایمیدازول هیستیدین دوم تحت عنوان هیستیدین دور ؛ قرار 
می‌گیرد. در داکسی- گلوبین‌ها موقعیت ششم اشغال‌نشده می‌باشد. 

هم در داخل یک پاکت آبگریز هر کدام از زیرواحدهای گلوبینی قرار دارد. در این 
SL‏ حدود ۱۸ ريشه اسید آمینه وجود دارند که اکثراً بین زنجیرهای جانبی غیرقطبی و 
نواحی غیرقطبی پورفیرین می‌باشند که امکان ایجاد حدود ۸۰ تعامل را فراهم می‌سازند. 
ثیروی پیشبرنده برای تعامل, دفع آب حلالیت به‌دنبال پیوستن هم آبگریز به زنجیرهای 


شکل ۹-۲۲ ساختمان دوم و سوم مشخص گلوبین‌های هموگلوبین. زنجیرهای جانبی مربوط به His FB‏ 
تزدیک,۴7 His‏ دور, ۱۱62 Tyr‏ و ۷۵/611 نشان داده شد‌اند. سایر اسیدهای آمینه موجود در زنجیر 
پلی پیتی 
متیل, وینیل, و پروپیونات هم دارند. 


ی تنها براساس موقعیت کرین a‏ تشان داده شده‌اند؛ حروف ۸4 ۷ و ۴ اشاره به زنجیرهای جانبی 


1. Proximal histidine 2 Distal hisitidine 


فصل نهم پروتئین‌ها11: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۴۸۳ 


جانبی غیرقطبی موجود در پاکت هم می‌باشد (نیروهای آبگریز را ببینید. ص ۱۵۸). 
تعاملات دیگر در میوگلوبین بین گروه‌های پروپیونات دارای بار منفی هم و زنجیرهای جائبی 
آرژینین و هیستیدین با بار ملبت رخ می‌دهد. در زنجیرهای هموگلوبین, یک تفاوت در 
توالی اسید آمینه‌ای این ناحیه جایگاه اتصالی هم منجر به ثبیت پروپیونات‌های پورفیرینی 
از طریق تعامل با یک ایمیدازول هیستیدینی و پا ملکول‌های آب حلال به سمت سطح 
خارجی ملکول می‌شود. 


ساختمان‌های مربوط به هموگلوبین و میوگلوبین با کریستالوگرافی اشعه 
X‏ تعیین شده‌اند 

ساختمان‌های مربوط به اشکال داکسی و اکسی هموگلوبین و میوگلوبین باکریستالوگرافی 
ن شدهاند. در حقیقت» میوگلویین اسپرم وال" اولین پروتتینی بود که ساختمان 
آن با این تکنیک تعیین شد و به‌دنبال آن ساختمان هموگلوبین اسب تعیین گردید. این 
ساختمان‌ها نشان دادند که هر ملکول گلوبین متشکل از aly‏ مارپیچی 0 است که از 
طریق پیچ‌هایی به یکدیگر اتصال دارند که امکان تاشدن آنها به شکل کروی مشخص 
فولد گلوبینی ‏ را فراهم می‌سازد (شکل ٩-۲۲‏ و شکل ۳-۳۷), 


اشعه سا 


ساختمان‌های اول. دوم و سوم زنجیرهای میوگلوبین و هموگلوبین 

مقایسه توالی‌های اسید آمینه‌ای میوگلوبین از گوئه‌های حیوانی متعدد نشان داده است که 
تمامی زنجیرهای میوگلوبین ۱۵۳ اسید آمینه دارند که ۸۳ مورد آنها ثابت هستند, تنها ۱۵ 
ريشه ثابت با ریشه‌های ثابت زنجیرهای گلوبینی موجود در هموگلوبین‌های پستانداران 
OLS‏ می‌باشند. درحالی‌که تنوع تعجب برانگیزی در این توالی‌ها وجود دارده ساختمان‌های 
دوم و سوم تقریبا OLS‏ هستند (شکل ATT‏ به‌علاوه: تمامی زنجیرهای گلوبینی 
به‌شکل برگشت‌پذیر به اکسیژن اتصال می‌یابند. هر چند. وقتی توالی‌های میوگلوبین با 
توالی‌های موجود در زنجیرهای گلوبینی موجود در هموگلوبین مقایسه می‌شوند: تغیبرات 
fs)‏ حفظ شده هستند که در آنها خصوصیات فیزیکی ریشه‌ها حفظ شده است (جدول 
4-4( تغییرات ایجادشدده در توالی‌های مربوط به میوگلوبین و هموگلوبین به‌طور نسبی 
پراساس ساختمان منومری میوگلوبین شرح داده می‌شود؛ به طوری که بسیاری از موقعیت‌های 
سطحی آن با آب در تعامل بوده و مانع پیوستن ملکول دیگر میرگلوبین می‌شود. برعکس: 
ریشه‌های سطحی مربوط به زیرواحدهای مجزای موجود در هموگلوبین, پیوندهای هیدروژنی 
و تماس‌های غیرقطبی را با pl‏ زیرواحدها در ساختمان چهارم به‌وجود می‌آورند. 
هیستیدین‌های نزدیک و دور بهآهن همم و همین‌طور پاکت‌های جمی آبگریزکه رای تماس‌های 
غیرقطبی با هم ضروری هستند در تمامی زنجیرهای گلوبینی حفظ شده هستند, 


1. Sperm whale 2.Globin fold 


شکل ٩-۲۳‏ مقایسه کونفورماسیون )0( میوگلوبین و (ظ) زنجیر 8 از MBAS‏ به استثناء دو انتهای آمینو 
و کربوکسیل, ساختمان این دو بسیار مشابه می‌باشد. 


هر وع تفاوت قابل‌توجه در خصوصیات فیزیولوژیکی بین زنجیرهای ۰0 ۰۸ ۷ و 3 
هموگلوبین‌ها و زنجیر میوگلونین ناشی از تغییرات نسبتا کوچک اختصاصی در ساختمان 
آنها می‌باشد. شباهت در ساختمان سوم نشان می‌دهد که ساختمان تاشده یکسانی در 
یک پلی‌پیتید را می‌توان با توالی‌های مختلف به‌دست آورد. 

حدود (Ve‏ ریشه‌ها در مارپیچ‌های » فولد گلوبینی شرکت نموده و تولید هفت 
مارپیچ ۷ در زنجیر 4 و هشت مارپیچ # در زنجیر B‏ می‌کند. این هشت ناحیه مارپیچی 
اخیر معمولا با شروع از انتهای آمینو به‌صورت ۸ تا 33 نامگذاری می‌شوند. نواحی بین 
مارپیچی به ترتیب به صورت GH «CD BC AB‏ مشخص می‌شوند, احیه غیر - 
مارپیچی موجود در انتهای آمینو را با ۸و ناحبه مربوطه در انتهای کربوکسیل را با 136 
نمایش می‌دهند (شکل .)٩-۲۲‏ شماره‌گذاری ریشه‌های اسید آمینه به‌طور متوالی از ۱ در 
هر مارپیچ و نواحی بین‌مارپیچی نامگذاری‌شده صورت می‌گیرد. این سیستم نامگذاری 
این امکان را فراهم می‌سازد تا بتوان نواحی و ریشه‌های خاصی را در هموگلوبین و میوگلوبین 
مورد بررسی قرار داد که نقش‌های ساختمانی و عملکردی مشابهی دارند. 


اتصال ,0 به میوگلوبین با یک تعادل ساده مشخص می‌شود 
اتصال اکسیژن به میوگلوبین با یک ثابت تعادل ساده مشخ می‌شود (معادلات ٩-۱‏ و 
[MbO,] .)٩-۲‏ غلظت محلول اکسی‌میوگلوبین؛ [MB]‏ غلظت ذاکسی میوگلوبین: و 


)٩-۱( 


[,0] غلظت اکسیژن است که همگی برحسب مول در لیتر می‌باشند. ثابت تعادل» پیت 
واحد مول در لیتر دارد. میزان Reg‏ وابسته به pH‏ قدرت یونی؛ و درجه حوارت است. 


)-۲( 


میرگلوبین از ly eel‏ ریشه‌هایی که یکسان Aa‏ در دلخل کادر قار دادهشده‌اند. ۸ه ,۰2 ..مارپیچ‌های مختلف ساختمان سوم را نشان می‌دهند (متن را بیتید) 
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فصل Magno age‏ ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواه‌های پروتئینی ۰ ۴۸۵ 


۶ ۰ بخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


PO;‏ در مویرگ‌های 
مربوط به عضله فعال 


pO,‏ در ها 


شکل ٩-۲۴‏ منحنی‌های اتصال به اکسیزن میوگلیین و 
هموگلوین. این نمودارها در این سیستم مختصات, منحنی 
میوگلوبین را نزدیک به میزان ,0م صفر قرار می‌دهد. در 
صورتی‌که محور pO,‏ در اطراف ناحیه Pho‏ میوگلویین توسعه 
داده شود, تغییر در ۷حساسیت پایین‌تری را در میوگلویین 
نسب به تغییر چندبرابر در غلظت اکسیژن در مقایسه با 
هموگلوبین نشان خواهد داد (شاخص همکاری یا تعاونی, 
جدول ٩-۱۰‏ را ببینید). این شاخص, براساس ضرایب 
مشاهده‌شده هیل, نشان می‌دهد که تغبیرات میوگلوپینی 
از ۷۳۰۱ به ۳۰٩‏ ۷همره با یک تغییر AWAY‏ در SLE‏ 
اکسیزن است. در حالی‌که هموگلویین در این غلظت اکسیژن 
تنها ۴/۸ برابر تغییر می‌کند. 


بو 
نمودارهای هیل بای میوگلوبین و 


٩-۲۵ شکل‎ 
Ay هموگلوبین‎ 


از آنجایی‌که اکسیژن یک گاز است. بیان غلظت آن به صورت فشار اکسیژن برحسب tore‏ 
(یک torr‏ برای فشار mm Hg‏ ۱ در صفر درجه سانتیگراد و گراویته استاندارد) مناسب 
می‌باشد. در معادله ٩-۳‏ این تبدیل واحدها صورت گرفته است که با تغییر در سمبل‌ها 
نشان داده شده است Pog:‏ ثابت تعادل؛ و pO,‏ غلظت اکسیز 


در یک منحنی اتصالی یا اشباع اکسیژنی؛ کسر جایگاه‌های اتصال به اکسیژنی که حاوی 
اکسیژن هستند (7 معادله )٩-۴‏ بر روی محور عمودی در برابر pO}‏ (غلظت اکسیژن) 
بر روی محور افقی رسم می‌شود. میزان V‏ برای میوگلوبین براساس معادله ٩-۵‏ تعریف 
می‌شود. با جایگزینی میزان [,۸800] حاصل از معادله ٩-۳‏ در معادله ٩-۵‏ و تقسیم 
معادله بر [Mb]‏ معادله ۹-۶ حاصل می‌شود که وابستگی ۷ به میزان ثابت تعادل: Pog‏ و 
به pO,‏ را نشان می‌دهد. براساس معادلات ٩-۳‏ و 4-۶ میزان مر pO, ply‏ در زمان 
۵ =¥ (۵۰/جایگاه‌های قابل‌دسترسی اشغال شده‌اند) و در نتيجه نمایش ثابت تعادل 


4-۳( 


به صورت Pig‏ می‌باشد. 
2 تعداد جایگاه‌های اتصالي اشغال‌شده_ _ٍ 
G-¥)‏ تمداد کل جایگاه‌های اتصالی در محلول 3 
۳ مس 5 
تج ۲۶۵۵ 
ود ۳ 


نتیجه نمودار معادله ٩-۶‏ برای ۷ در برابر ,0 یک منحنی اشباع اکسیژنی برای میرگلوبین 
است که شکل سهمی راست‌گوشه" را دارد (شکل ,)٩-۲۴‏ 

با دستکاری جبری ساده معادله ٩-۶‏ معادله ۹-۷حاصل می‌شود. با گرفتن لگاریتم 
هر دو سمت معادله ٩-۷‏ معادله QA‏ معادله هیل به دست bl go‏ نمودار [(-108]2/)1 
در برابر log pO,‏ پراساس معادله ٩-۸‏ خلط مستقیمی را نشان می‌دهد که شیب آن 
برای میوگلوبین برابر ۱ می‌باشد (شکل (AND‏ این نمودار هیل است و شیب (Mg)‏ ضریب 
هیل می‌باشد (معادله .)٩-٩‏ 


(a-V) 


(4-A) 
وه‎ =n, logp0, constant (4) 


2. Hill equation 


1 Rectangular hyperbola 


فصل Masts, ag‏ ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۴۸۷ 


اتصال ,0 به هموگلویین مستلزم همکاری ین زیرواحدها است جدول ۹-۱۰ ۰ ارتباط بین ضریب هیل (ry)‏ و 
اتصال چهار و0 به هموگلوبین به صورت همکاری مثبت ننایان می‌شود, زیا UR‏ و aa‏ 3 
اولین 0 سبب تسهیل در اتصال و0 به زیرواحدهای دیگر می‌شود. برعکس, جدایی اولین FOF‏ ۰۸۵ 
:0 از پ(و13۳)0 جدایی Oz‏ از ple‏ زیرواحدها را تسهیل می‌کند. ۶۰ ۰۶ 

به دلیل این همکاری, منحنی اشباع اکسیژنی هموگلویین متفاوت از منحنی مربوط ‏ همکازی سویسترای‌متفی ۵۳۳ ۰۷ 
به میرگلویین است. نمودار 1 در بابر و0 برای هموگلوبین؛ سیگمونیدی است که همکاری cd ta‏ 
OS‏ کی SE a) sas ec‏ نوماه یل ماه هه Brrr‏ تا ua‏ 
شیب (hy)‏ بربر ۲۸۸ را نشان می‌دهد (شکل ٩-۲۵‏ مقادیر 2۱ بر" هیچ نوع همکاری ۰ * Seema‏ 
را در اتصال سویسترا به پروتئین‌های دارای چند جایگاه فعال نشان نمی‌دهد. مقادیر Ye ie,‏ 
my <‏ نشان‌دهنده وجود همکاری مثبت است که در آن مقادیر بالاتر با همکاری مثبت ری Kar‏ 
بیشتر در اتصال ارتباط دارند. مقادیر my‏ پیش از صفر ‏ وکمتر از یک» همکاری منفی رانشان . همکاری سوسترای میبت ۸ ۳۵ ۰ ۳۵ 
می‌دهند که هر چه به صفر نزدیک‌تر باشد. همکاری ملفی بیشتر خواهد بود. oye‏ 

همان‌طورکه در جدول۱۰-٩‏ نشان داده شده است. معنی ضریب هیل در اتصال ۷ ی 


تعاونی ,0 به‌طور AS‏ مورد ارزیبی قارمی‌گیرد. یک شاخص همکاری »ال محاسبه 
می‌شود که نشان می‌دهد برای تغییر] از یک میزان )9= ۲(اشغال ۱۰ جایگاه‌ها) 
به میزان ۲-۰۹ Ae Jt)‏ جایگاه‌ها) ly‏ مقادیری از ضریب هبل که به طریق 
تجربی تعیین شداند. لیاز به تغیبر چند ply‏ در 0و می‌باشد. برای مپوگلوبین )= Mg‏ 
و برایتغیبر ۱ 7 به ۳-٩‏ نازبه یک تغییر ۸۱ ار در غلظت اکسیژن است. در 
مورد هموگلویین, با 2۲,۸ lec‏ این میزان تغییر ‏ تنهانیازبه یک تغییر ۴/۸ ابر در 
غلظت اکسیژن می‌باشد. 


مکائیسم ملکولی همکاری در اتصال ,9 

داده‌های مربوط به انکسار Ke antl‏ داکی‌هموگلویین نشان می‌دهند که اتم‌های فرو حدود 
۰۴-۸ در خارج صفحه پورفیرین‌های خود قرار دارند. کونفیگوراسیون الکترونیک انم 
فروپنج-کونودنتی در داکسی همرگلیین یک شعاع Sip sl‏ از فاصله Sp‏ پورفبرین 
با هر plas‏ از تم‌های نیتروژن پیرول دارد. لذا آهن تنها با قدری تغییر در کونفورماسیون 
پورفیرین می‌تواند در مرکز پورفیرین قرارگیرد. احتمالا این موضوع اهمیت بیشتری دارد که 
SI‏ تم آهن در صفحه پورفیرینی قرارگیره ایمیدازول 4151۳8 نزدیک به شکل نامساعدی 
با پورفیرین تعامل خواهد نمود. این تعامل فضایی نامساعد تا حدودی: بهدلیل فشارهای 
کونفورماسیونی موجود بر 1119198 و پورفیرین در کونفورماسیون داکسی‌هموگلویین می‌باشد 
که سب می‌شود نزدیکی 88 His‏ پورفیرین از مسیر خاصی صورت گیرد (شکل BNF‏ 
این فشارها در اکسی‌هموگلوبین کمتر می‌شوند. وقتی اتم آهن در خارج صفحه پورفیرین 

1 Postive cooperativity 2 Couperativity index 


۸ ۰ بخش‌سوم عملکرد بروتئین‌ها 


شکل Callan ٩-۲۶‏ فضایی yet‏ هیستیدین نزدیک و 
پورفیرین در داکسی‌هموگلوبین. 


قرار داشته باشدء این کونفورماسیون تحت فشار قرار نداشته و از نظر الرژتیک برای انم فرد 
پنج -کوئوردیناتی مساعد است. هر چند وقتی Op‏ ششمین پیوند را با آهن نشکیل می‌ده., 
این کونفورماسیون تحت فشار قرارمی‌گیرد. یک کونفورماسیون برای آهن متصل به و0 که 
از نظر انرژی مساعدتر است؛ کونفورماسیونی است که در آن اتم آهن در داخل صفحه 
پورفیرین قرار دارد. 

انرژی اتصالی 0 بر دافعه بین 113918 و پورفیرین غلبه می‌کند و اتم فرو به داخل 
صفحه پورفیرین حرکت می‌کند. این پایدارترین موقعیت برای اکسی هم از نظر ترمودینامیکی 
است که در آن اتم آهن شش پیوند با یک لیگاند محوری یک سمت صفحه پورفیرین 
دارد, و دافعه فضایی یک لیگاند محوری با دافعه لیگاند محوری دوم در سمت مخالف 
در هنگام قرارگیری اتم فرو در مرکز, متعادل می‌گردد. به علاوم شعاع انم al‏ دارای شش 
ip‏ آنقدر کاهش می‌یابد که بخوبی در مرکز پورفیرین بدون تغییر کونفورماسیون پورفیرین 
قرار می‌گیرد. 

از آنجایی‌که دافعه فضایی بین پورفیرین و 13168 در کونفورماسیون داکسی می‌بایست 
بر اتصال و0 غلبه کنده اتصال اولین و0 با یک ثابت تمایل نسبتاً پایین مشخص می‌شود. 
هر چند با اتصال اولین و0 به اولین همم حرکت آهن به داخل مرکز پورفیرین سبب آغاز 
یک تغییر کونفورماسیونی در سایر زیرواحدهای ملکول هموگلوبین می‌شود این تغییر منجر 
به bls Als!‏ و0 به سایر جایگاه‌های هم خالی می‌گردد. 
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تغییر کونقورماسیونی مستلزم حوادث متوالی متصل به یکدیگر زیر می‌باشد: (۱) با 
اتصال ,0 Fe™‏ به‌داخل صفحه پورفیرین کشانده می‌شود. (۲) حرکت Fe‏ 
حرکت 131088 نزدیک به سمت پورفیرین می‌شود. (۳) در نتیجه: موقعیت مارپیچ ۳ دارای 
اتصال کووالان که 1118۳8 قسمتی از آن است. تغیبر می‌کند. (۴) موقعیت گوشه FG‏ ۱ زیر 
واحد تغیبر می‌کند؛ این تغییر سیب اپایداری تعامل غبرکووالان گوشه 86 با مارپیچ 6 
زیرواحد مجاور در فصل مشترک زیرواحدی OB,‏ یا OB,‏ می‌شود (اشکال ٩-۲۷‏ و 
۸-). )0( ساختمانی گلوبینی مجاور به کونفورماسیونی تغییر می‌کند که امکان اتصال 
با تمایل بالای Oz‏ به هم آن را فراهم می‌سازد. 

لذا تماس‌های بین زیرواحدهای GPG‏ 6 همانند یک سوییچ بین دو AUT‏ مختلف 
گوشه 86 یک زیرواحد و مارپیج ") زیرواحد مجاور عمل می‌کند. این کونفورماسیون جدید 
به ریشه‌های 141618 در زنجیرهای گلوبینی داکسی اجازه می‌دهد تا با اتصال «0 با دافعه 
کمتری به پورفیرین‌های خود نزدیک شوند .)٩-۲۸ JS)‏ و0 با تمایل بیشتری به هم‌های 
خالی در کونفورماسیون تغیبریافته اتصال می‌یابد. به‌علاوه تعاملات یونی که کونفورماسیون 
داکسی را تلبیت می‌کنند (شکل (AVA‏ توسط تغییر کونفورماسیوئی حاصل از اتصال Oy‏ 
به یکی از هم‌ها شکسته شده و سبب می‌شود تا کونفورماسیون اکسی در زیرواحدهای دیگر 
راحت‌تر ایجاد شود. 

کونفورماسیون داکسی هموگلویین در حالت کونفورماسیونی 3 پا سخت" قراردازد. 
شکل اکسی با تمایل بالاتر به و0 درحالت کونفورماسیونی EUR‏ "می‌باشد. مکانیسم 
آلوستریک تشریح می‌کند که چطور اتصال ابتدایی Og‏ به یک زیرواحد هم ملکول 
تترامری, کونفورماسیون ملکول را از حالت کونفورماسیون ۳ به سمت 1 می‌کشان 
تمایل برای و0 در حالت R‏ حدود ۱۵۰-۳۰۰ ply‏ بیشتر است که بستگی به شرایط 


محلول دارد: 


هموگلوبین CO, JU!‏ و NO‏ را تسهیل می‌کند 

بقاء سلول‌ها بستگی به تونایی هموگلوبین در گلبول‌های قرمز خون برای تحویل و0 برای 
متابولیسم سلولی و برای تسهیل انتقال CO,‏ از سلول‌ها به ریه‌ها دارد. هموگ‌لوبین 
همچنین به متسع‌کننده عروقی ۱۷0 اتصال می‌یابد و آن را به دیواره‌های عروق خونی 
موجود در بافت‌ها تحویل می‌دهد. تعادل کونفورماسیونی 1 به 18 ملکول هموگلوبین؛ 
تحویل و۰0 CO,‏ و NO‏ به محل‌های مناسب خود را کنترل می‌کند. بهدلیل تغیبر در 
pKa‏ زنجیر جانبی گروه‌های اسیدی بین کونفورماسیون‌های 1 و 8 تعادل RET‏ 
توسط غلظت Oy‏ هیدروژن تنظیم می‌شود. تغیبرات ۲11 تحویل و0 و 10 به بافت‌ها را 
با لتقال 00 از بافت‌ها مرتبط می‌سازد. 


Relaxed‏ و 


ص2۲ 


1 ی‎ FG 


Fae 


۰ بخش سوم عملکود پروتئین‌ها 


1 


شکل ٩-۲۷‏ ساختمان چهارم هموگلوبین که تعاملات گوشه FG‏ و مارپیچ > را در عرض فصل 
مشترک ی - ry‏ نشان می‌دهد. (a)‏ تعاملات فصل مشترک و8 - ,0 بین گوشه‌های ۴6 و مارپیج » نشان 
داده شده‌اند. (b)‏ نمایش استوانه‌ای زیرواحدهای ,6 و وه در هموگلوبین که تماس‌های فصل مشترک 
cB‏ بین گوشه FG‏ و مارییچ > را با نگاه از سمت مخالف صفحه وه نسبت به )0( LES‏ می‌دهد. 
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شکل ٩-۲۸‏ . دیاگرام‌های lil‏ و فضا-پرکن که به کمک گرافیک کامپیتری رسم شدهاند و حرکات 
ریشه‌ها در محیط هم را در هنگام تبدیل داکسی‌هموگلویین به اکسی‌هموگلویین نشان می‌دهند.() خط hae‏ 
حدود موفعیت زنجیر بلی‌پپتیدی و His FB‏ در منواکسید کرین هموگلوبین را نشان می‌دهد که مدلی برای 
اکسی‌هموگلویین است. خط قرمز حدود موقعیت همان نواحی را رای داکسی‌همرگلوبین نشان می‌دهد. موقعیت 
اتم آهن پا حلقه نشان داده شده است. حرکات مربوط به یک زیرواحد می, آشند. (b)‏ حرکات مشابه در 
موقعیت ریشه اسیدآمینه‌ای در یک زیرواحد ‏ با استفاده از داگرام فضا- پرکن OLS‏ داده شده است. در 
کونفورماسیون داکسی, نشانگرهای ريشه به شکل متراکم در مرکز قرار می‌گیرند 


NHat —H10 ay Lys 
وم‎ “000 — Ada Asp 
ra “Hall — NAT ay Vat 
HO وه‎ Arg oF 


‘Guat "000 — H9 a Asp 
COOH —C5 ay Lye 
46۵ و‎ Hi 
FGI و‎ Asp—COO™ "It 
C02 ما‎ Gu—COO-- Guat — FG4 ay Arg 
پل‌های نمکی بین زیرواحدها در داکسی‌هموگلویین که در اکسی‌هموگلویین شکسته می‌شوند.‎ ٩-۲۹ شکل‎ 
BIG ۰ برای گوانیدیتیوم می‌باشد. و ریشه‌های ستاره‌دار مسئول حدود‎ Gua” برای ایمیدازول است,‎ ۳ 
قلیایی بوهر هستند,‎ 


کاهش در pK,‏ گروه‌های اسیدی همراه با تغییر کونفورماسیون 7 به :1 
سبب آزادسازی پروتون‌ها می‌شود 

معادله ٩-۱۰‏ نشان می‌دهد که با تبدیل کونفورماسیون 1 به کونفورماسیون R‏ پروتون‌ها 
آزاد می‌شوند. این آزادسازی پروتون‌ها در PH‏ خون. اثر بوهر قلیایی است و اهمست 
فیزیولوژیک دارد. 


b+ 40, ر0یزعت‎ (Ne) 


میزان «در معادله ۹-۱۰ (اکی‌والان‌های پروتونی آزادشده در هنگام تبدیل یک ملکول داکسی 
هموگ‌لویین به اکسی‌هموگ‌لویین): برحسب شرایط محلول و غلظت یون کلر و TN‏ 
بیس فسفوگلیسرات. بین ۱,۲ تا ۲/۷ متفاوت است. براساس قانون اثر جرم, فزایش غلظت 
Oy‏ هیدروژن در سمت راست معادله ٩-۱۰‏ تعادل را به سمت چپ و به سمت افزایش 
غلظت داکسی‌هموگلوبین و آزادسازی و0 می‌کشاند. افزایش فعالیت متابولیکی سلولی 
سیب افزایش آزادسازی هم اسیلکرینیک از و00 و هم اسیدلاکتیک (ص ۸۱۳) می‌شود؛ 
و ay‏ موجب آن غلظت Ope‏ هیدروژن (اسیدیتی) خون در محیط سلولی افزایش می‌یابد. 
افزایش اسیدیتی سبپ تحریک تبدیل اکسی‌هموگلوبین به داکسی‌هموگلوبین و جدایی 
و0 می‌شود که به سلول‌های متابولزه‌کننده تحویل داده می‌شود. این یک قوس پس‌نوردی 
است که در آن محصولات متابولیکی اسیدی سول سیب افزایش جدایی و0 مورد نیز برای 
تداوم متابولیسم سلولی می‌شود. افزايش غلظت Op‏ هیدروژن سبب القاء تحویل 0 از 
طریق اثر آن بر روی تعادل بین کونفورماسیون‌های 8 و 1 ملکول هموگلوبین می‌شود. 

در هنگام تبدیل کونفورماسیون 1 به کونفورماسیون 8 چرا پروتن‌ها از هموگلوبین 
جدا می‌شوند؟ پروتون‌ها زمانی جدا می‌شوند که زنجبرهای جانبی اسیدی هموگلوبین در 
کونفورماسیون 18 اسیدی‌تر از حالت موجود در کونفورماسیو 1 باشند. برای این منظور 
لازم است که pKa‏ این گروه‌ها در کونفورماسیون 18 کمتر باشد. 

oy His —146(B)‏ نقش را در این جدایی پروتونی در هنگام تبدیل کونفورماسیون 
1 به 1 دارد. در کونفورماسیون UT‏ مثبت موجود بر روی زنجیر جانبی ایمیدازولیوم 
His—146(8)‏ با بارمنفی زنجیر جانبی کربرکسیلات Asp—94(B)‏ ایجاد یک جفت بونی 
می‌کند (شکل .)٩-۳۰‏ این کربوکسیلات دارای بار منفی, ایمیدازولبوم دارای بار مثیت را 
تلبیت می‌کند. این ایمیداژولیوم تثبیت‌شده تمایل به حقظ بار مثبت خود دارد و 16ج آن 
بزرگتر از حالت طبیعی (حدود VV‏ است. با تبدیل هموگلوبین به کونفورماسیون ۸ این 
جفت یونی شکسته شده و زنجیر‌های جانبی Asp‏ و His‏ در موقعیت‌های جدید 
کونفورماسیون JER‏ می‌گیرند که در آن دیگر این گروه‌های دارای بار مخالف تعامل قوی 
ندارند؛ و با از بین رفتن تعامل بار مخالف سبب می‌شود تا ایمیداژولیوم(1464/3- نا 
به یک pKa‏ طبیعی‌تر حدود ۷,۳ برگردد. تغییر pKa yo‏ مربوط به His—146(B)‏ به یک 
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میزان اسیدی‌تر با تبدیل به کونفورماسیون 18 منجر به جدایی پروتون‌ها در PH‏ خون (۷,۴) 
می‌شود. حدود ۵۰/ پروتون‌هایی که جدا می‌شوند از ایمیدازولیوم 916-146 -8 می‌آیند. 
بقیه از گروههای اسیدی دیگری می‌آیند که به‌طور مشابه pKa‏ خود را در هنگام تغییر 
کونفورماسیون از 7 به له از میزان بالاتر به پایین‌تر تغییر می‌دهند. 

شکل ٩-۳۱‏ نمودار اشباع کسری جایگاه‌های اتصالی 0 در هموگلونین را در مقابل 
غلظت Op‏ برای هموگلوبین در مقادیر مختلف 14 نشان می‌دهد. در 1 اسیدی‌تر [HY]‏ 
بالاتر) هموگلویین On‏ خود را راحت‌تر آزاد می‌کند (معادله ۹-۱۰) و منحنی به‌سمت 
راست تغیبر محل می‌دهد. به همین دلیل: مر در pH‏ اسیدی‌تر, بیشتر می‌باشد. Poy‏ بالاثر 
bles‏ ضعیف‌تر و0 را نشان می‌دهد, زیر جایگاه‌های اتصال به اکسیژن در غلظت P(Q,)‏ 
بالاتر ۵۰ اشباع می‌شوند. PH?‏ بالاتره منحلی به سمت چپ جابه جا شده و میزان 
Poy‏ کاهش می‌یابد که انعکاسی از تمایل بالاثر به و0 می‌باشد. 


انتقال CO,‏ و و0 از طریق پروتون‌های اثر -بوهر با یکدیگر ارتباط دارند 

سلول‌های متابولیزهکننده و0 را مصرف و تولید و20 می‌کنند. و20 تولیدی توسط سلول‌ها 
به داخل خون اطراف انتشاریافته و ورد گلبول‌های قرمز خون می‌شود. در داخل این سلول‌ها: 
CO,‏ سریعً توسط آنزیم کربنیک انیدراز طی یک واکنش هیدراتاسیون به اسید کربونیک 
تبدیل می‌گردد (معادله .)٩-۱۱‏ 
CO, +H,0==H,CO, (4-11).‏ 
4-۱۲ 
در ادامه: اسید کربنیک به طور خود به خودی به ",۲100 و یک *11 تفکیک می‌شود 


H,CO, —=HCO; +H" 


شکل ٩-۳۰‏ جفت پونی بین‌گروه‌های زنجیر جانبی 
ایسیدازولیوم BHIS~146‏ وکربوکسیلات 94 BAS‏ 
د رکونفورماسیون داکسی (T)‏ هموگلوبین. یک ساختمان 
نسبی از زیرواحد / که اسکلت زنجیر بلی‌بپتیدی 
sly‏ اسیدهای آمیته GAY‏ ۹۵ و ۱۴۲ تا ۱۴۶ این 
زنجیر B‏ را در کونفورماسیون داکسی نشان می‌دهد. 
نها زنجیرهای His-146 Asp-94 pile‏ و FB His92‏ 
متصل به هم زیرواحد ۸3 تشان داده شد‌ان.تم‌های 
اکسیژن با رنگ قرمز, اتم‌های نبتروژن با رنگ آبی, و 
اتم‌های کرین و هیدروژن به رنگ سیاه تشان داده 
شده‌اند. پیوند هیدروژنی (خطچین) بین ۸1-۸۱ ایمید - 
زولیوم با با مثبت از 05-146 و اکسیزن کریو- 
OS‏ دارای بار منفی از 8۸۵8-94 نشان داده 
شده است. 


فشار ,0م در isla Sigs‏ 


فشار PO,‏ در ade»‏ مربوط به عضله فعال 


(Wight 


(torr)‏ و(0م 
Po‏ 
کاهش PH‏ 


شکل add ٩-۲۱‏ در منحنی بعاکسیزن-همرگلوین 
به میزان Pho‏ بالاتر با کاهش pH‏ (افزایش LAT‏ . 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پوتنینها 


شکل ٩-۳۲‏ انتقال ایزوهیدریک CO,‏ به‌صورت 
پیکرینات. (a)‏ واکنش‌هایی که در سطح بافت‌ها در داخل 
گلبل‌های قرمز انجم می‌شوند. CO,‏ از بافت‌ها به داخل 
گلیولهای قرمز نتشاریافته و توس کرینیک ادا بهاسید 
کربونیک تبدیل می‌شود (معادله .)٩-۱۱‏ اسید کربونیک 
به‌طور خودبه‌خودی به ۲۷ و :۷۵۵ تفکیک می‌شود 
(معادله ۱۲ )٩-‏ پرتونی که از سید کریوئیک جدا می‌شود 
په داکسی Hb‏ اتصال‌یافته و تعادل 14- Op‏ را از اکسی- 
هموگلویین به سمت داکسی‌هموگویین می‌کشاند (معادله ۱۰- 
)٩‏ که همراه با زادسازی ,0 و انتشار آن به خارج گلبول 
فرمز و به بافت می‌باشد. "و۱460 به خارجگلبول قرمزانتشار 
یافته و در پلاسما (خارج گلبول قرمز) به سمت ربه‌ها حمل 
می‌شود. (8) واکتش‌هایی که در سطح ریه‌ها در داخل 
گلبول‌های قرمز رخ می‌دهند. در ریه, فشار بالای و0 سبپ 
نجاموکتش‌ها در جهت مخالف می‌شود.وکتش‌ها عکس 
واکنش‌هایی هستند که در مویرگ‌ها رخ دادند. 


Uy a)‏ قرمز خون در موبرگ‌های بافتی 
۵ ۰ 00 »= 90 
sels ۱۳۵‏ 
بی۱۳۵ + Hels‏ 
0 ح- و4۵ + ۱۵ + HCO}‏ سه و160 
به سلول‌های plasma Ak‏ 
(ه)گلول قرمز خون در مویرگ‌های ریه 
C02 00 + HO‏ 
گر( adeba gn‏ 
6 + 60و 


,0 یه + ۷ + 60ج HCO;‏ 
از هوا plasma‏ 


(معادله HCO, .)٩-۱۲‏ به خارج گلبول قرمز خول انتشار یافته و توسط پلاسما به ریه‌ها 
منتقل می‌گردد (شکل .)٩-۳۲‏ این انتقال CO,‏ از بافت‌ها به ریه‌ها در پلاسما به صورت 
بیکربنات (HCO)‏ را نتقال ایزوهیدریک" گویند. حدود ۸۷۰ تا 1۸۰ CO,‏ تولیدی 
توسط بافت‌ها با این مکانیتم به ریه‌ها انتقال داده apt‏ 

Shady‏ هیدروژنی که از اسید کربنیک جدا می‌شوناه براساس معادله ٩-۱۰‏ به هموگلویین 
اتصال می‌یابند. لذا هموگلوبین از طریق اتصال به یون‌های هیدروژن حاصل از سلول‌های 
در حال متابولیسم؛ به عنوان یک بافر PH‏ خون عمل 025 و پدین ترتیب اجازه نمی‌دهد 
که 013خون زیادی اسیدی شود. پروتون‌ها به زنجیرهای جانبی نظیر ایمیدازول (1461/3- 1316 
موجود در دو زنجیر B‏ اتصال می‌یابند. داکسی HH‏ در داخل گلبول‌های قرمز به ریه‌ها 
انتقال داده می‌شود. 

در ریه‌ها همان واکنش‌های بافتی به‌دلیل غلظت بالای و0 در ریه‌هاء در جهت عکس 
انجام می‌شوند. غلظت بالای pO,‏ کونفورماسیون (1*۲۹۳)1 را به HB(0,),(R)‏ تبدیل 
iS‏ پروتون‌ها جدا شده (معادله ۹-۱۰)؛ و در ترکیب با ملکول‌های :2100 انتشار 
il‏ از پلاسما به داخل گلبول‌های قرمز خون, تولید اسید کربنیک ( HCO,‏ عکس واکنش 
معادله )٩-۱۲‏ می‌کنند. کربتیک انیدراز گلبول‌های قرمز خون سبب تبدیل 13,600 به 
,00 و 3,0می‌شود (عکس معادله .)٩-۱۱‏ این ,00 به داخل آلوئول‌های ریوی انتشار 
یافته و وارد هوای بازدمی می‌شود (شکل .)٩-۳۲‏ 

مکانیسم دوم انتقال CO,‏ که مسئول ۱۵/ تا ۲۰/ CO,‏ انتقالی از بافت‌ها به ریه‌ها 
است. از طریق کربامین -هموگلویین می‌باشد که توسط واکنش غبرنزیمی 00 باگروه‌های 


1. Isohydric transport 
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( لول قرمزخون در مورگهای Al‏ 


:۷ + 60 سب یه 
از سلول‌های بافتی 


پای۲۵۵ + HT‏ + ۳۵۵0 
)0+——— ,40 + 1۵ 
به سلولهای Al‏ 
(ه)گلبول قرمز خون در مویرگ‌های ریه 


(COp کته‎ 
به‌هوا‎ 
HONHCOS + HT + ۱۵0 


)0 ————- 40 + ۷۲۵ 
از هوا 
آمینوی انتهای آمینو زنجبرهای پلیپپتیدی ۶30 تولید می‌شود (معادله GANT‏ این واکنش 
تولید کربامینو -«13 همراه با تولید HY‏ نیز می‌باشد. 


HbNH, + رو‎ —=HbNHCO™, +H" )-۱۳( 


سپس *1 اضافی تولیدی توسط کربامینو 1 به هعوگلوبین اتصال یافته وشکل داکسی 
را تثبیت می‌کند که همراه با تسریع در آژادسازی و تحویل و0 به سلول‌های دارای متابولیسم 
فعال می‌باشد. (معادله ٩-۱۰‏ و .)٩-۳۳ JSS‏ 

در dla)‏ غلظت بالای pO,‏ سبب تولید ب(«13)0 همراه با جدایی HY‏ می‌شود 
(معادله .)٩-۱۰‏ این افزایش در "13 تفکیک گروه کربامینو را همراه با آزادسازی CO,‏ 
(عکس )٩-۱۳ Wales‏ تسریع می‌کند که از طریق ریه‌ها دفع می‌شود (شکل ,)٩-۳۳‏ 


TY‏ بیس فسفوگلیسرات (BPG)‏ موجود در گلبول‌های قرمز خون, آزادسازی اکسیژن از 
هموگلوبین را تعدیل می‌کند 

۲- بیس فسفوگلیسرات (BPG)‏ یا ۳.۲- دی فسفوگلیسرات SPC)‏ از تعدیل‌کنندههای 
مهم تعادل هموگلوبین است (شکل BPG .)٩-۳۲‏ در یک مسیر جزئی متابولیسم گلوکز 
تولید می‌شود و به میزان کمی در تمامی سلول‌ها وجود دارد. هر چند. در گلبول‌های قرمز 
خون این مسیر بسیار فعال است و غلظت BPG‏ تقریباً بحسب Ny‏ برابر غلظت 
هموگلویین است. BPG‏ به کونفورماسیون داکسی (T)‏ ولی نه اکسی (R)‏ اتصال می‌یاد. 
با اتصال BPG‏ به Hb‏ کونفورماسیون 1 تثبیت شده و غلظت این کونفورماسیون نسبت 
به کونفورماسیون 18 افزایش می‌یابد. با تبدیل داکسی-18 به اکسی-۳0 BPG‏ جدا 
می‌شود (معادله 4-۱۴): 


4-۱۳ ۳ + 886+ (0 )طخ ,40+ ۲۹۵۴6۰۲۷۵ 


شکل ٩-۳۳‏ انتقال و60 به شکل کربامینوهموگلوبین. 
)0( وکتش‌هایی که در داخل گلبول‌های قرمز در سطلح 
local‏ انجام می‌شوند.ی0» از بافت‌ها به‌داخل 
گلیول‌های قرمز اتتشار یافته و با گروه آمینوی موجود در 
انتهای آمینوی زنجیرهای هموگلوبین واکنش نموده تا 
تولید ginal S‏ -هموگلویین شود (معادله ,)٩-۱۳‏ طی این 
واکتش یک پروتون آاد می‌شود که جدایی ,0 از هموگلوبین 
را تسهیل می‌کند. یه به خارج گلبول قرمز و به‌داخل 
پافت انتشار می‌یابد. (b)‏ واکنش‌هایی که در سطح ریه‌ها 
در داخل گلیول‌های قرمژ رخ می‌دهند. در ریه.فشار 
Op SIL‏ سبب انجام واکتش‌ها در جهت مخالف می‌شود 
که نتیجه آن دفع :60 از lads,‏ است. واکنش‌ها عکس 
واکنش‌هایی هستند که در مویرگ‌ها رخ دادند. 


شکل ۹-۳۴ ساختمان۲.۲-بیس فسفوگلیسرات ABPG)‏ 
در ۷,۴ pl‏ پار این ملکول ۵- است, 


۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


فشار pO,‏ در مویرگ‌های 
فشار pO,‏ در هه مربوط به عضلهفعال 


= 
0 0۶ 
Peo‏ 
شکل ٩-۲۵‏ تغییر در منحنی اکسیژن- هموگلوبین به 
میزان بالاتر Pho‏ بالاتر با افزایش غلظت BPG‏ 


شکل ٩-۳۶‏ جایگاه اتصالی بیس‌فسفوگلیسرات در 
فصل‌مشترک ۸-8 داکسی‌هموگلوبین. زنجیرهای جانبی 
با بار مثبت دو آمونیوم مربوط به ۷-1 etl SUSI‏ 
ایمیدزولیوم 2 His‏ «-آمینوی polices Blys—82‏ 
زب - ۸143 نشان داده شده‌اند. ۳:۲-بیس فسفوگلیسرات 
دارای ار منقی به وسط حلقه حاصل از ان گرو‌های دارای 
بار مثبت متصل می‌شود. 


افزایش غلظت BPG‏ تعادل (معادله )٩-۱۴‏ را به‌سمت چپ و در نتیجه نمودار اشباع 
یش Pog‏ می‌باشد (شکل Soy .)٩-۳۵‏ کاهش 
غلظت BPG‏ این تعادل را به راست می‌کشاند که نتیجه آن شیفت نمودار به سمت چپ 


را به راست می‌کشاند که then‏ 


و کاهش Py‏ می‌باشد. 

یک ملکول 86 واحد در داخل پاکتی اتصال مییابد که در فصل مشترک زیرواحد 
8-8 در کونفورماسیون 7 تشکیل می‌شود. در این محل هشت گروه با بار مثبت وجود 
دارند (شکل )٩-۳۶‏ که مربوط به ریشه‌های sHis—2(B) .Lys—82(B) .His—143(B)‏ 
و آمونیوم اتهایآمینوی هر دو زنجیر B‏ ی‌باشند. 3۴6 بر ۵-دارد (شکل )٩-۳۴‏ و قوب 
جذب بارهای مثبت جایگاه اتصالی فصل مشترک BB‏ می‌شود. در کونفورماسیون لا 
یافته و نمی‌گذارد BPG‏ بتواند به راحتی در داخل این پاکت 
قرارگیرد. لذا تبدیل ۳ به 1 منجر به تفکیک BPG‏ اتصال‌یافته می‌شود. 
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شرایطی که منجر به هیپوکسی (کمبود اکسیژن) می‌شوند. برای مثال کم‌خونی: استعمال 
دخانیات. و ارتفاع VE‏ میزان BPG‏ موجود در گلبول‌های قرمز خون را فزایش می‌دهند, 
Sey‏ شرایط elas‏ با هیپراکسی منجر به کاهش مقادیر BPG‏ می‌گردند. تغیبر مقادیر 
6 در داخل گلبول‌های قرمز خون, آهسته است و طی چندین ساعت و چندین روز 
انجام می‌شود تا تعیبرات مزمن میزان PO2‏ را جبران کند. 


هموگلوبین اکسید نیتریک (NO)‏ را به دیواره مویرگی بافت‌ها تحویل 
می‌دهد که در آنجا سبب تسریع در تحویل ,0 می‌شود 
هموگلوبین به شکل برگشت‌پذیری به اکسید نیتریک (NO)‏ اتصال می‌یابد که یک متسع‌کننده 
Gaye‏ قوی با نیمه‌عمر بسیار oS‏ در خون است. با اتصال NO‏ هموگلوین آن را از 
ان می‌کند. By‏ هموگلیین ا کونورماسیون اکسی (10)بهداکسی BUT)‏ 
می‌کند. با انتقال 170 به ملکول‌های سولفیدریل (514-) کوچک. آن را آزاد می‌سازد. 
گلوتاتیون یکی از ملکول‌های 2-514 معمول است (شکل .)٩-۳۷‏ ترکیب &X-S-NO‏ 
تثبیت 10 در برابر تخریب ادامه می‌دهد و امکان تحویل کارآمد معادل ۸0 دارای فعالیت 
بیولوژیکی (یعنی: 2-5-170) به گیرنده‌های 270 موجود در سلول‌های دیواره عروق خونی 
را فراهم می‌سازد و به موجب آن سبب شل‌شدن دیواره عروق می‌شود. این شل‌شدن, انتقال 
گازها بین خون و سلول‌های بافتی را تسریع می‌کند. غلظت مولی ۱0 در خون برابر یک 
هفتادم غلظت Hb‏ می‌باشد. هر چنده به دلیل فعالیت بیولوژیکی قوی 25-5-10 این 
غلظت پایین از نظر فیزیولوژیکی مهم است. 

ابتدا NO‏ توسط "۲6۳ در هم تسخیر شده و سپس به گروه سولفیدریل ریشه‌های 
سیستئین-۳٩‏ زنجیر 80[8۳*(8) انتقال داده می‌شود. در کونفورماسیون 1 آهن هم ترجیحاً 
به 0 اتصال می‌یابد. وقتی هموگلوبین در کونفورماسیون 18 قرار دارد این PCys” NO‏ 
التقال می‌یابد. سپس وقتی 18 برای تحویل و0 به بافت‌هاء دوباره به کونفورماسیون ۳ 
تغییر می‌یابد, 200 از BC ys‏ به ملکول‌های کوچک 1-511 نظیر گلوتاتیونانقال پیدا 
می‌کند (اشکال ٩-۳۷‏ و .)٩-۳۸‏ اثرخالص تبدیل pl DUNO‏ ناپایدار به XS-NO‏ 
پایدار توسط هموگلوبین می‌باشند. 

شکل ٩-۳۹‏ احیه‌ای از هموگلوبین را نشان می‌دهد که حاوی BCys”—S—NO‏ 
است. در کونفورماسیون SNOT‏ در خارج قرار داشته و در دسترس ملکول‌های گلوناتیون 
می‌باشد. بدین ترتیب امکان انجام توانس نیتروزیلاسیون فراهم می‌گردد. برعکس در 
کونفورماسیون 3 511- "0079۳ به‌سمت آهن هم بوده و در دسترس حلال موجود در 
خارج قرار ندارد. فاصله بین آهن هم و BCys”‏ در کونفورماسیون 1 برای انتقال 210 از 
جم به SH‏ — "00۲9۳ مطلوب است. لذا تغیبرات کوتفورماسیونی در ملکول هموگلویین: 
حاصل از تغییر در فشار اکسیژن بین ریه‌ها و بافت‌ها: برداشت ۸0 توسط BCys??‏ و 


co 
۷ 
N 
/ 
s 
\ 
ae 
HyN* HL \, eS HO 
WS FY 
mst HOH H On 
0 


ol cys ly 
7) گلوتاتیون‎ XS-NO انتقال‌دهنده‎ LFV شکل‎ 
به شکل متصل به‎ VINO گلوتامیل سیستئینیل - گلیسین)‎ 
سولفیدریل زنجیر جانبی سیستئین خود انتقال می‌دهد.‎ 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۹-۳۸ اتصال و آزادسازی ۸00 توسط هموگلویین 
طی چرخه تتفسی. این مدل اتصال و جدایی ۸٩0‏ ,0, و 
CO,‏ را در هنگامی تشان می‌ده که یک ملکول هموگلوین. 
دو چرخه کامل را در گردش خون انجام می‌دهد. ولین 
چرخه مستلزم تکیبات واسط ۱ تا ۴ وچرخه دوم مستلزم 
ترکیبات ۵ تا ۸ است. کوتفورماسیون‌های 7 و OLR‏ داده 
شده‌اند SH slang Sy‏ مربوط به زنجیر جانبی 8697 
هستند. NO‏ مستقیماً یا به آهن هم و یا به BCyS"SH‏ 
اتصال می‌یابد. 

مراحل کلیدی در نتقال NO‏ شامل اتصال ابتدیی آن 
به یک هم در ترکیب واسط ۳و تال از یک هم زیرواحد 
A‏ به ۸6/۳ در ترکیب واسط ۶ (کونفورماسیون IAB‏ 
Uli‏ آن به یک ملکول کوچک تیول XSH‏ در ترکیب واسط 
۷ (کوتفورماسیون 7) در هنگام تبدیل هموگلوپین از TAR‏ 
می‌باشد. به دلیل غلظت مولی Ld‏ این ۷0 موجود در Ag‏ 
ملکول هموگلویین شرح‌داد‌شده ممکن است یکی از هزار 
ملکول هموکلوبینی باشد که این چرخش را انجام می‌دهد. 


a‏ ۰ 6 ورید 
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ee et oe Fes‏ 
S|‏ 
Soe‏ = 
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io \ Ba‏ 
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شریائچه Say‏ 


آزادسازی 20 از آن را تنظیم می‌کند. اثر خالص؛ تحویل 170 دارای فعالیت بیولوژیک به 
مویرگ‌های بافتی تحت فشار اکسیژن gual‏ می‌باشد. 


۹-۵ ۰ کمپلکس پروتئینی لامینای پایه 

یک لامینای پایه یک کمپلکس شدیدا سازمانیافته از پروتئین‌های ماتریکس خارج سلولی 
است که با میکروسکوپ به صورت یک ناحیه شدیدامتراکم با ضخامت حدود ۵۰ تا عم ۱۰۰ 
در اطراف بافت‌ها و سلول‌ها مشاهده می‌گردد (شکل .)٩-۴۰‏ واژه غشاء پایه اشاره به هم 
لامینای پایه و هم کلاژن‌های فیبریلی متصل‌کننده اتصال‌یاة به خارج آن دارد. غشاء پایه 
از بافت‌ها حمایت کرده و دسترسی سلول‌ها به استرومای بینابینی را تنظیم می‌کند. غشاء 
پایه همچنین در تعیین خصوصیات سلول‌هایی نقش دارد که به آن اتصال می‌یابند؛ از 
جمله این خصوصیات می‌توان بهفیندهای مهم تقسیم: مرگ ([پویتوز؛تمایز و مهاجرت 
سلولی اشاره نمود. تمامی سلول‌ها اجزاء غشاء پایه را تولید می‌کنند و هر غشاء پایه خصوصیات 
نوع سلولی را aslo‏ که از آن سنتز می‌شود. یک غشاء پایه در زیر صفحاتی از سلول‌های 
اپی‌تلیال و آندوتلیال قرار دارد و انواع دیگر سلول‌ها را احاطه می‌کند (شکل :)٩-۴۰‏ در 
گلومرول‌هاء یک غشاء پایه دو صفحه از سلول‌ها را از یکدیگر جدا کرده و در این محل 
به‌عتوان صافی عمل می‌کند. 
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شکل ۹-۳۹ ساختمان Cys”?‏ و —S—NO‏ 06/5۳۳ درکونفورماسیون‌های و 
* در تمامی این ساختمان‌هالبه هم (۸4 قرمز) به سمت خواننده است و به شکل 
متصل به ایمیدازول هیستیدین پروگزیمال (FB)‏ نشان داده شده است. دو کربن 
(خاکستری) و سولفور (زرد-سبز) زنجیر جانبی 65:93 با مدل‌های فضا برکن 
نشان داده شده‌اند. در قسمت‌های > و ۵ GIN pil ENO‏ به رنگ آنی و انم 0 
آن به رنگ قرمز است, به سولفور ۵05۳ متصل می‌باشد. 

۸.کونفورهاسیون داکسی (۲) که در آن زنجیر جانبی CH, SH)PCys™‏ -) در 
سطح ملکول و به دور از هم قرار دارد. توسط جفت یونی با پیوند هیدروژنی 
(بپوند بینگروهها به زنگ زرد نشان داده شده است) بین ایمیدازولیوم BHis!®‏ و 
کربوکسیلات ASP”‏ در بالا راست و در پشت زنجیر جائبی ۵9۴*511 ,از ورود 
این زنجیر جالبی سیستئینی به داخل جایگاه اتصالی هم جلوگیری می‌شود. 


8 کونفورماسیون اکسی (8) با زنجیر جانبی BC YS”‏ به سمت هم و به دور از 
حلال در سمت خارج ملکول. پل نمکی بین BHis™‏ و BASp™‏ در کونفورماسیون 8 
شکسته می‌شود که امکان تاشدن Cys SH‏ به سمت باکت هم را فراهم می‌سازد. 

C‏ مدل BHiS™—SNO‏ در کونقورماسیون داکسی (۲). 5010 در سمت خارج 
قرار گرفته که برای واکنش با ملکول‌های کوچک 51 در حلال در دسترس قرار 
دارد. همانند A‏ توسط جفت یونی ۵۸۲۳ -**3۲۷:1] از ورود زنجیر جانبی سیستئین 
به داخل جایگاه هم جلوگیری می‌شود. 

0. مدل BHis?—SNO‏ در کونفورماسیون اکسی (8). 5010 در تزدیکی هم و به 
دور از حلال مدفون می‌شود. این کونقورماسیون سیب تسهیل در انتقال ۱0 از 
بون هم به SH‏ سیستئین شده و مانع واکنش ACys™—SNO‏ با ملکول‌های 5۲۱ 
در De‏ می‌شود. 


لامینای پایه با پیوستن غیرکووالان جایگاه‌های اختصاصی موجود در دومن‌های اتصالی 
این پروتئین‌های به‌هم‌پیوسته تولید می‌شود. همچنین تعداد زیادی از پروتئین‌های غشاء 
پایه از طریق دومن‌های اتصالی سلولی موجود در پروتئین‌ها و پروتئین‌های گیرنده موجود 
در غشاء خارجی سلول,به سلول‌هااتصال می‌بابند. ساختمان بسیاری از این پوئین‌ها 
متشکل از واحدهای قطعه‌ای با ممولوژی توالی و تاشدگی با سوپرفولدهای معمول. نظیر 


ایمونوگلبولین (Ig)‏ و فاکتور رشد اپیدرمی (EGF)‏ می‌باشد. 


۶ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ٩-۴۰‏ غشاه‌های (a) ab‏ دياگرام نغشاء‌های 
یه احاطه‌نندهبفت‌ها و اثاع سلول‌های مختلف. 4b)‏ = 
گراف الکترونی که ماوراء ساختمانی ماتریکس خارج سلولی 
با غشاء پایه مجاور سلول اپی‌تلیال (E)‏ را نشان می‌دهد. 
لامینا لوسیدا (LL)‏ و لامینا دنسا (LD)‏ یا لامینای پایه غشاء 
ah‏ نشان داده شده است. در زیر لامینا دنسا: استرومای 
ماتریکس خارج‌سلولی قزر درد. یله معادل ۸0 ۱۰۰ استء 


این فولدها به شکل تکراری یافت می‌شوند و بلوک‌های ساختمانی پروتئین‌های ماتریکس 
خارج‌سلولی هستند. در حالی‌که بهنظر نمی‌رسد قطعات BGP‏ موجود در داخل این 
ین‌ها حاوی فعالیت مربوط به فاکتور وشد باشند, فاکتور رشد و پروتلین‌های سیتوکینی 


در داخل GEA‏ پایه: به خصوص مرتبط با قسمت‌های کربوهیدرات اجزاء پروتئوگلیکانی: 
یافت می‌شوند. طی نوسازی غشاء پایه که توسط پروتنازها و هپارانازها! القاء می‌شود این 
فاکتورهای رشد و سیتوکین‌ها آزاد شده تا بر روی سلول‌های مجاور اثر کنند. به‌علاوه, 


بسیاری از پروتلین‌های لامینای wl‏ فعالیت‌های نهفته‌ای را دارند که در هنگام شکست 
زها نمایان می‌شوند (آندواستاتین را ببینید: ص. ۱۳۵۵). پرو- 
پروتناز پلاسمینوژن به شکل فراگیری در داخل ماتریکس خارج‌سلولی وجود دارد و توسط 
ترشحات سلولی فعال‌کننده‌های پلاسمینوژن فعال می‌شود (ص. ۱۳۲۲): 


ترکیب پروتئینی لامینای پایه 
لامینای پایه متشکل از OPIS‏ نوع UV‏ لامینین؛ نیدوژن (انتاکتین نیز نامیده می‌شود)؛ و 
پرلکان" (یک پروتتوگلیکان هپارین سولفات) است. به علاوه: مقادیر جزبی احتمالا Oe‏ 


1. Heparanases 2 Perlecan 


فصل ngs‏ پروتئین‌ها1: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۵۰۱ 


پروتلین دیگر: شامل استئوپونتین ! SPARC LBM-40)‏ نیز تامیده می‌شود)ه فیبیولین ۰ 
کلاژن نوع 6۷ کلاژن نوع 1 پروتنوگلیکان اگرین » ممکنن است وجود داشته باشند. 
تنوع ویزگی بافتی یک غشاء پایه توسط ایزوفرم‌های کلاژن نوع 1۷ و لامینین و انواع 
پروتلین‌های Sr‏ موجود cet‏ می‌شود. ابزوفرم‌های کلاژن نوع 1۷ توسط هفت وع ژن 
کلاژن مختلف تولید می‌گردند. این ایزوفرم‌ها هُمولوژی ساختمانی مشترکی دارند. ولی از 
نظر توالی اسید آمینه‌ای خود نا 1۳۶-۵۰ متفاوت می‌باشند. حداقل ۱۲ ایزوفرم متفاوت 
لامینین وجود دارند. ایزوفرم‌های کلاژن نوع 1۷ و لامینین تولیدی, مختص نوع سلول و 
بافتی هستند که غشاء پایه مربوطه را سنتز می‌کنند. 


ساختمان ملکولی لامینای پایه از شبکه‌های لامینین 
و کلاژن نوع 1۷ تولید می‌شود 

ساختمان کمپلکس پروتئینی لامینای پایه از طریق اتصال شبکه‌های مسطحی از لامینین 
و OPIS‏ نوع 1۷ تولید می‌شود. ملکول‌های نیدوژن/انتاکتین و پروتئوگلیکان IS,‏ | 
شبکه‌ها | بیکدیگر متصل می‌کنند. ساختمان پلیمری لامینین تولید غشاء پایه را آغاز می‌کند 
که با اتصال آن به گیرنده‌های سلولی تسهیل می‌گردد (شکل .)٩-۴۱‏ 


شبکه لامینین 

لامینین متشکل از سه زنجیر پلی‌بپتیدی ( 8.0 و )٩‏ است که از طریق پیوندهای 
دی‌سولفیدی با یکدیگر اتصال عرضی دارند. هر کدام از این زنجیرها حاوی حدود ۱۵۰۰ 
اسید آمینه هستند و وزن ملکولی ایزوفرم لامینین -۱ حدود kDa‏ ۰ ۸۰ می‌باشد. ساختمان 
کلی همانند یک صلیب نامتقارن به‌نظر می‌رسد (شکل AIT‏ این ساختمان صلیبی 
حاوی سه بازوی کوتاه است که هر (lS‏ از آنها توسط یک زنجیر متفاوت و یک بازوی بلند 
متشکل از هر سه زنجیر تولید می‌شود. پنج OF‏ متفاوت برای کدنمودن یک زنجیر 0 و 
سه ژن sly‏ هر کدام از زنجیرهای 8 و ۷ وجود دارد که با یکدیگر ترکیب شده و حداقل 
۲ ایزوفرم متفاوت 0/9۷ تولید می‌کنند. دومن‌های متفاوت موجود در این ساختمان به 
پرلکان و نیدوژن اتصال یافته وحداقل دو دومن حاوی جایگاه‌های اتصالی برای گیرنده‌های 
سطح سلولی هستند. نزدیک سطح سلول. ملکول‌های لامینین به یکدیگر پبوسته و از 
طریق تعاملات بین جایگاه‌های اتصالی موجود در دومن‌های مربوط به بازوهای کوتاه 
ساختمان صلیبی؛ تولید یک ساختمان شبکه‌ای صفحه-مانند می‌کنند (شکل :)٩-۲۳‏ 


شبکه کلاژن نوع 1۷ 
gla, Sle‏ کلاژن حاوی سه زنجیر پلی‌پیتیدی هستند که در ابتدا از طریق تعاملات 
غیرکووالان به یکدیگر می‌پیوندند (ص ۱۳۰ ). کلاژن‌های تولیدکننده فیبریل. نظیر کلاژن 


3: Agrin 


2 Fibulin 


1. Osteopontin 


۰۲ 


بخش سوم عملکرد پروتین‌ها 


شکل ۱ ساختمان ملکولی امینای ah‏ لامیین و ملکول‌های esl Ey IIS‏ لامینین بهگیرنده سطح سلول ET‏ می‌شود. )٩‏ همایش شبکه کلاژن نوع 
IV‏ هم پیوسته نا ساختمان‌های شبکه‌ای ضفحه ‏ ماتتلای به وجود ین که توسط ۲ ۱۷و هنایش پزوتئین‌هایی که به دارست‌های UIE‏ نوع ۷ لامینین می‌پیوندند 
پروتینهای نیدوژنتکتین و توسط پروتگلکان هباران سولغاتپرکانمتصل ۰ (4) شیک کلاژن نوع که از طریق تعاملات دومن ۱۷6۱و 75 همراه tell‏ پل 
شدهاند. )0( سنتز پرونتین‌های غشاء توسط سلول, () همایش شبکه لامینین با انتاکنین انیدوژن (En)‏ بین شبکه‌های لامینین (Lin)‏ و کلاژن متصل می‌شوند. 


نوغحاوی قطعات بلندی از تولی‌هایتکراری (Gly-Pro—X)n/(Gly-¥-Hy Pro)n‏ 
هستند که حاوی پرولین یا هیدروکسی‌پرولین (0عظ (Hy‏ و یک گلیسین نقریبا در هر ريشه 
سوم است (ص.۱۳۲). هیدروکسی پرولین یک مشتق اسید آمینه‌ای است که توسط پرولین 
هیدروکسیلاز موجود در شبکه آندوپلاسمی از ریشه‌های موجود در داخل زنجیر پروکلاژن 
تازه‌ساز تولید می‌شود. محتوای SVL‏ پرولین و هید روکسی‌پرولین سبب ایجاد یک کونفورماسیون 
مارپیچی تحت عنوان quale‏ پلی‌پرولین نوع 1 در این توالی می‌شود (ص ۱۳۳ این 
gel‏ با سه ريشه در هر دور مارپیچ (n=)‏ همراء بایک )در هر ریشه سوم مشخص 
می‌شود؛ ریشه‌های گلیسین تولید یک لبه گلیسینی طولی | در یک سمت مارپیچ می‌کنند که 
خود- پبوستگی سه پلیپپتید. هر (US‏ در یک کونفورماسیون مارپیچی پلی‌پرولینی: به یک 
ساختمان مارپیچی سهتایی یا فوق‌مارپیچی را تسریع می‌کند. 

کلاژن نوع ۷ تولید ساختمان فیبریلی مثل نوع 1 نمی‌کند. در عوض یک شبکه لامنار 
جود می‌آورد. پلی‌پبتیدهای کلاژن نوع 1۷حاوی نواحی با توالی 


1. Longitudinal glycine edge 


هال1: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۵۰۳ 


شکل ۹-۴۲ ساختمان لامینین (ایزوفرم ۱ (8)ساختمان 
دیاگرامی لامینین ۱ زنجیرهای ۰, .و ۷ لامبنین ه رکدام 
از یک بازوی کوتاه ساختمان صليبي. بازوی پلند توسط 
ساختمان فنر فنری‌شده نواحی مارپیچی ۰ تعامی سه زنجیر 
۳ همراه با زنجیر » لامینین امتداديافته به خارج دومن 6 
۳ گلیلیاننهایکربوکسیل. aS slash‏ متشکل از دومن‌های 
۳ گلبولی هستند که توسط تکرارهای فاکتور رشد ابیدرهی 

(i‏ مانند (66۴-مانند) جدا می‌شوند.(۵) نسخه ial‏ ملکول 
لامینین با سایه گلیسرول - محوری مخالف -معکوس ,انتهای 
آمیتوی زتجیر » و دومن گلبولی (6) زنجیر a‏ نشان داده 


شده است: 


شکل ٩-۴۳‏ تولید ساختمان شبکه‌ای لامینین. (۵) و 
)6( تعاملات اتصالی بین بازوهایکوتاه ملکول‌های لامینین 
مختلف منجر به ساختمان شبکه‌های صفحه-مانند 
می‌شود, انتاکتین به شکل متصل به بازوی کوتاه نشان 
داده شده است, ولی برای پلیمریزاسیون شبکه PRAY‏ 
مورد یز نیست, معتقدندازوی بندبرای شرکت در تعاملات 
دیگر آزاد است: () شبکه لامیئینی توسط المثنی‌های 
پلائینیوم زاویه -بزرگ مشاهده می‌گردد. 


5 هستند که‎ (Gly-X-Pro)n/(Gly-Hy Pro-Y)n 


مارپیچی می‌کنند. ولی برخلاف نوع 1 این oly‏ توسط دومن‌های رابط و گلبولی (کروی) 
که نواحی فوق مارپیچی راجدا می‌کنند: پراکنده هستند(شکل GFF‏ دومن 


روی موجود 


۴ » یخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


1 500 1000 1500 res 
دیاگرام پروتومرکلازن نوع ۱۷متشکل از سه زنجیر پلیپتیدی. خط بالا موقعیت ساختمان‎ ٩-۴۴ شکل‎ 
75 با یک ساختمان ابرمارپیچی, و ناحیه انتهای آمینوی‎ (TH) مرکزی سه -ماربیچی‎ dol INCI اول ناحیه‎ 
را نشان می‌دهد. میله‌های سیاه و جعبه‌ها موقعیت‌هایی را نشان می‌دهند که در آنها توالی 6-0-۷ در‎ 

زنجیرهای کلاژن نوع IV‏ دفعات زیاد قطع شده است, 


در انتهای کربوکسیل پروتومر را دومن 301 (غیرکلاژنی ۱ ) گریند. قبل از 
انتهای کربوکسیل, یک ناحیه مرکزی سه-مارپیچی (TH)‏ و یک لولا متصل به یک 


ن دیین 


ناحیه سه-مارپیچی کوچکتر (75) در انتهای آمیئو وجود دارد 
همایش شبکه کلاژن نوع 1۷ هر پروتومر از طریق تعامل NCI‏ به ۱۷01 سر به 


سر به پروتومر دیگر اتصال می‌یابد (شکل .)٩-۴۵‏ سپس این دیمرها از طریق نواحی 78 
ادامه به یکدیگر پیوسته و شبکه مسطحی را 


ساختمان شبکه کلاژنی هستند. 


خود تعامل نموده pl;‏ کنند که 


به وجود می‌آورند. تعاملات 75: گره‌های | 


(©) Protomer Ad 


(b) 
Dimer NCI hexamer 


© 
‘Type ۱۷ collagon tetramer 


شکل ۹-۴۵ . تولید ساختمان شبکه کلاژن نوع IV‏ تشریح دیاگرامی تولید شیکه. () ملکول i‏ 


پروتومریکلاژن نوع از سه زنجیرپلیپتیدی (قرمز:ارغوانی, (gly‏ در شبکه آندولاسمی و 

سلول گلژی تشکیل می‌شود. زنجیرهای کلاژن طوری در AS‏ یکدیگر قرار می‌گیرند که نواحی Type ۱۷ collagen suprastructure‏ 
5اننهای آمینو در یک انتها و نواحی ۸۹1 انتهای کربوکسیل در انتهای دیگر قرارگیرند. NCt hexamer (b)‏ 

دو بروتومر از طریق دومن‌های ۸۷61 خود اتصال یافته تا تولید دیمری از پروتومرهااکنند (هر 


کدام سه رشته دارند. Jaber IU‏ بین دومن‌های 61 از شش زنجیر می‌باشد), )6( دو دیمر Te cena‏ 


بروتومری از طریق نواحی 75اتصال (std go‏ بلیمریزاسیون تتامرهایی از پروتومرها همه با 
تولید شبکه کلاژن نوع ۷ می‌باشد. )0( این شبکه‌های کلاژن نوع ۱۷ توسط یک المثنی زاویه 
بزرگ غشاء پایه آمنیوتیک در محل مشاهده می‌گردند. 


1 Non-Collagenous 1 2 Triple-helical 


فصل pg‏ پروتئین‌هال1:ارتباطات ساختمان< عملکرد در خانواده‌های پروتئینی ۰ ۵۰۵ 


نیدوژن/ انتاکتین شبکه‌های لامینین و کلاژن نوع 1۷ را بیکدیگر وصل می‌کند 

دو ایزوفرم نیدوژن-۱ و نیدوژن-۰۲ AIF‏ هُمولوژی دارند. هر دو شکل متشکل از سه دومن 
کروی GI)‏ 62 و 63) می‌باشند که توسط یک ناحیه رابط بین 61 و 62 و یک ناحیه 
میله‌ای بلندتر بین G2‏ و 03 از SIS‏ جدا شده‌اند (شکل (AF‏ دومن 623 یک فولد 
ملخی! متشکل از رشته‌های موازی ناهمسو B‏ هستند که به‌صورت پره‌های یک ملیغ 
هواپیما به نظر می‌رسند. این فولد مشابه یک فولد پروتئین گيرنده مان است. نیدوژن‌ها 
از طریق تعامل فصل مشترک ملخ UB‏ دومن‌های لامینینی 111 و 1۷ به لامینین اتصال 
می‌بابند (شکل .)٩-۴۷‏ محل‌های دیگر موجود در نیدوژن با کلاژن نوع 1۷و پرلکان ایجاد 


کمپلکس می‌کنند (شکل AFA‏ 


شکل ٩-۴۷‏ جزنیات ملکولی تعاملات ملکولی Gat‏ نیدوژن و لامینین. )0( دیاگرام نواری کمپلکس 
8- ملخی نیدوژن 63 باگره‌های لامینین LESS‏ رشته‌های B‏ موجود بر روی صفحه ۸ شمار‌گذاری شده‌اند. 
(b)‏ نمایی از تعامل نیدوزن با دومن لامیتیتی LEM‏ و قسمت مجاور دومن لامینین LES‏ قسمت‌هایی از 
اسکلت نیدروژن به صورت مسیر , و زنجیرهای جانبی ایجادکننده این تعامل به رنگ طلانی نشان داده 
شد‌اند. پیوندهای هیدروژتی با خطوط سبز منقطع نشان داده شد‌اند. 


شکل ٩۹-۴۶‏ ساختمان نیدوژن. ساختمان شماتیک ملکول 
انتاکتین /نیدوژن -۱. جایگاههای اتصال به کلسیم بالقوه با 
ستاره مشخص شده‌اند. جایگاه‌های atl‏ برای کلاژن EP‏ 
۷ و پروتتوگلیکان در دومن 62 و جایگاه اتصال به لامینین 
در دومن 63 قرار دارند. توالی (Arg-Gly-Asp) RGD‏ به 
گیرنده‌های سلولی توع اینتگرینی متصل مي‌شوند. 


1, Propeller 


۶ ۰ بخش‌سوم. عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۹-۴۸ تعاملات نیدوژن و پروتتوگلیکان پرلکان. 
پیکان‌ها تعاملات اتصالی دومن -دومن را on‏ پروتئین‌های 
موچود در فوق‌ساختمان غشاء پایه نشان می‌دهند. 


پروتتوگلیکان پرلکان هپاران سولفات شبکه‌های لامینین و کلاژن نوع 1۷ را به یکدیگر 
متصل می‌کند 

پرلکان (وزن ملکولی Fee kDa‏ پروتتوگلیکان اصلی SAY‏ پایه است. پروتتوگلیکان‌ها 
یک هسته پلیپپتیدی دارند که توسط زنجیهای جانبی سرین خود از طریق یک تتراساکارید 
به یک زنجیر گلیکوزآمینوگلیکان (GAG)‏ متشکل از یک دی‌ساکارید حاوی یک قند آمینو 
-N)‏ استیل‌گلوکزآمین و ۷(-استیل‌گالاکتوزآمین) و یک اسید اورونیک (گلوکورونیک یا 
پُدورونیک) اتصال دارند. در GAG WIS,‏ هپارین سولفات شدیداً سولفاته می‌باشد 
(شکل ٩-۴۹‏ هر پرلکان حاوی ۲-۱۵ زنجیر هپارین سولفات (0۸60)است (شکل ,)٩-۵۰‏ 
زنجیرهای 6۸6 سولفاته شدیداًبار منفی دارند و با اتصال به کانیون‌ها و آب ایجاد ژل 


می‌کنند.نتیجه تولید یک فشار تورمی ! می‌باشد که غشاء پایه را قادر می‌سازد تا در ابر 
ثیروهای فشاری مقاومت نشان دهد. پرلکان با سه جزء اصلی دیگر غشا 
می‌کند؛ از طریق هسته پروتئینی خود با کلاژن نوع 1۷ ارتباط دارد یا از طریق زنجي 
هپاران OW‏ خود به لامینین اتصال می‌یابد. جایگاه‌های دیگر موجود در هپاران سولفات 
به گیرنده‌های سلولی و همچنین فاکتورهای رشد دیگر نظیر /- 16018 اتصال می‌یابند. 


تماس کانونی در غشاء سلولی, ماتریکس خارج‌سلولی را به اسکلت 
سلولی متصل می‌کند 
غشاء پایه یک کمپلکس پروتلینی خارج‌سلولی است که به کمپلکس 


رت همهم وه 


= Lo 
“yee ۸ وت‎ 


شکل FA‏ ساختمان یک زنجیرهباران سولفات.پلیمرهای 586 حاوی واحدهای یک دب بان اسید 
هگزورونیک (اسید 0 -گلوکورونیک GIA]‏ یا اسید .ا-پٌدوروتیک (IIA)‏ و (GIEN) ual ISD‏ می‌باشند, 
6۷ در نواحی از زنجیر (ثاحیه (NA‏ ۸۷ -گلیکوزیله است. در نواحی از پلیمر که بیشتر پردازش شده‌اند. 
گروه‌های ۸-استیل به‌طور تسبی توسط ۰۸۷سولفات (تواحی ۸۱۸/۱۷5) و clang SL‏ ۸۷-استیل به‌طو رکامل 
توسط ل۸-سولفات (نواحی (NS‏ چایگزین شده‌اند. دیره توخالی, ۳ - 0- سولفات می‌باشد. 

اين پلیمرها CS ube‏ اپیمریزاسیون ههاه به هه و U Gales‏ قراگیری گروههای 0-سولفات در 
پردازش می‌شوند.زنجیرهپارن از طریق sled‏ یک پیوند با یک زنجیر جانی 
سرین به پروتئین مرکزی اتصال می‌یاید 


LR, 


1. Swelling pressure 


۵۰۷ ۰ پروتنین‌هال1: ارتباطات ساختمان- عملکرد در خانواده‌های پروتئیتی‎ ap Lab 


COOH‏ —} و 


۳ ¢ 
HS Heparan sutate 6 رنه مین @ همست‎ 6۵ ۳ 
سس‎ tes 

Laminin mai ۷ BB) win carne @ txriec-somain‏ 0 و 


شکل ۹-۵۰ سازماندهی قطعه‌ای دومن‌ها در هسته پروتنینی پرلکان. سازماندهی دومنی پرلکان موش 
خانگی, اتصال زنجیرهای هپاران سولفات (HS)‏ نشان داده شده است. دومن‌های موجود عبارتند از SEA‏ 
(هُمولوگوس دومن یافت‌شده در پروتئین اسپرم توتیای دریایی.آنترکیناز و آگرین): ها (هُمولوگوس دومن 
نوع ۸گیرنده LA (LDL‏ (هُمولوگوس دومن IV‏ لامینین), 16 (دومن ایموتوگلبولین -مانند): LE‏ (همولوگوس 
با دومن فاکتوررشد اپیدرمی-مانند.نوع لامینینی): 56 (فاکتور رشد اپیدرمیسمانند): و 16 (هُمولوگوس 
پا دومن 6-مانند لامینین). 


سلولی داخل‌سلولی اتصال دارد؛ زیرا هر دو کمپلکس به پروتلین‌های گیرنده یکسان موجود 
در نواحی تماسی کانونی غشاءهای سلولی اتصال می‌بابند. این تعاملات اتصالی سلول- 
سلول, ماترکس خارج سلولی را به اسکلت سلولی متصل می‌کنند که برای تنظیم فرایندهای 
سلولی نظیر حرکت pls‏ تقسیم سلول؛ و مرگ سلول مهم است. در آکثر سلول‌های سرطانی: 


اتصال کمپلکس پروتلینی گیرنده غشابی به هر دو کمپلکس‌های لامینای پایه خارج‌سلولی 

و پرونئین اسکلت سلولی شکسته می‌شود. 

واژه‌های کلیدی 
ملکول‌های آنتی‌بادی ریشه‌های کاتالبتیک مکانیسم آلوستریک همکاری مثبت 
نواحی ثابت و متغیر تکامل همگرا Zl‏ بوهر هیستیدین نزدیک 
قطعه Foy‏ آندوپیتیداز seals‏ -هموگلویین کونفورماسیون‌های 8 و 7 
لطعه Fe‏ آگزوبیتیداز انتقال CO,‏ لامینای پایه 
زنجیرهای H‏ اسید ۷-کربوکسی‌گلوتامیک هیستیدین دیستال غشاء پایه 
هایتن پروآنزیم HbA;‏ شبکه کلاژن 
ناحیه فوق‌متفیر تثبیت حالث-انتقالی واکنش HbF‏ تماس کائونی 
کلاس ایمونوگلبولینی هُمولوژی توالی ضریب هیل شبکه لامینین 
فولد ایمونوگلیولینی تنازهای سریتی میوگلوپین نیدوژن 
زنجیرهای oe L‏ انتقال NO‏ پرلکان 
پروتنازهای سرینیٍ زیموژن انتقال O,‏ 
جایگاه-فعال جهت‌دار هموگلوبین Pep‏ 


دومن لوله B‏ ۲ بیس فسفوگلیسرات انحراف pK,‏ 


۱۰-۸ 


۱۰۹ 
۱۰-۰ 
۲۰-۲ 
۱۰-۲ 


مقدمه ۵۱۰ 

۵۱۱ آئزیم‌ها‎ gaya 
مفاهیم عمومی مکائینم‎ 

آنزیمی ۵۱۶ 

جایگاه فعال یک آنزیم ۵۲۵ 
کوآنزیم‌ها. کو- سویستراهاء و 
کوفاکتور ۵۲۷ 

کینتیک واکنش‌های phat‏ ۵۳۵ 
کینتیک واکنش‌های 

فک سویستایی ۵۳۸ 
کینتیک واکنش‌های 

دو- سویسترایی ۵۵۰ 
مهارکنندهها ۵۵۲ 

تنظیم فعالیت آنزیمی ۵۶۱ 
تنظیم مسیرهای متابولیکی ۵۶۷ 
کاربرد gl‏ آنزیمها OFA‏ 


ارتباطات یالینی 


۱5-1 
۱۰-۲ 


۱۰-۵ 


هیدرولیز آسپاراژیناز و لوسمی ۵۱۵ 
جهش یک ale‏ اتصال به کوآنزیم 
منجر به بیماری می‌شود ۵۲۸ 
موردی از نقرس دو فاز مکانیسم 
عمل آنزیمی را نشان می‌دهد ۵۴۳ 
اثر فیزیولوژیک تغییر در مقادیر 
Ky,‏ آنزیمی ۵۴۵ 
تاپایداری حرارتیگلوکز ۶- فسقات 
دهیدروزناز منجر به کم‌خونی 
همولیتیک می‌شود ۵۴۹٩‏ 
ایزوآنزیم‌های الکل دهیدروژناز 
دارای pH‏ مطلوب متفاوت ۵۵۰ 
مهارکننده‌های گزانتین اکسیداز 
جداشده از گیاهان ۵۵۳ 
طراحی یک مهارکننده انتخایی ۵۵۴ 
موردی از مسمومیّت ۵۵٩‏ 
متابولیسم قارچ‌ها و الکل ۵۶۰ 


۱۰-۱ 


۱.2۱۲ 


۱۰-۳ 


۱۰-۴ 


۱۰-۵ 


تستوسترون و سرطان پروستات 
۵۶۰ 
محصولات طبیعی به عنوان 
مهارکننده‌های آنزیمی ۵۶۱ 
موردی از نقرس, تفاوت بین یک 
جایاه آلوستریک و جایگه انصالی 
سوبسترا را نشان می‌دهد ۵۶۳ 
ابهام در آزمون آنزیم‌های 
جهش‌یافته OFF‏ 
شناسایی و درمان یک کمبود 
آنزیمی ۵۷۱ 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


مفاهیم کلیدی 


۰۰پ («پ_ث سس _ 


۰_آنزیمهاپروتئین‌هایی هستند که واکتش‌های شیمیایی را با افزایش سرعت 
تبدیل یک سویسترایاختصاصی به یک محصول اختصاصی کالیزمی‌کنند 

۰ آنزیمها نرژی فعال‌سازی واکنش‌ها را با شبیت سوبسترا به شکلی که 
امکان تلد محصول را راهم ail‏ کاهش می‌دهند. این شکل SNL‏ 
eS asl‏ 

۰ کوآنزیم‌هاکه اکشً از ویتامین‌ها مشتق می‌شوند. اجزاه ضوروی بسیاری 
از واکنش‌های آنزیمی هستند؛ برخی طی این واکنش‌ها از نظر شیمیایی 
تغیبر می‌کنند و برخی بدون تغییر باقی می‌مانند.برخی اتصال کووالان 
male‏ دارند.برای فعالیت برخی آنزيم‌ها نیازبه یون‌های فلزی می‌باشد: 

یا یک کوفاکتور اتصال دازد. 

+ شیمیتفیر شکل‌های leet‏ با اصول شیمیایی عمومی نظیر SAS‏ 
اسیدباز و حمله نوکلشفیلی مرتبط است. SIS‏ آنزیمی موُرتر است. 
زیر گروههایی که پروتوه می‌کنند (اسیدهای عمومی) یا دپروتونهمی‌کنند 
(بازهای عمومی) و اسیدهای آمینهنوکلئوفیلی, قسمتی از آزیم هستند. 

۰ سرعت واکتش‌ها با غلظت آنزیم و بتویسترارتباط دارد وربا معادله 


این یون‌ها اغلب به jay‏ 


۱ 


تن شرح داده می‌شود که در آن اصطلاح Ky‏ با نحوهاتصال 
سویستر به زیم در رتباط است. اصطلاح کینتیکی دیگر, یعنی sheat‏ 
نشان می‌دهد که آزيمباچه سرعتی سویستا اه محصول تبدیل می‌کند. 
ASS‏ شیمایی مختلفیمنع اتصال سویسترا شده و PANSY LIS pe‏ 
می‌دهند. بسیاری از داروهء مهرکننده‌های آنزیمی هستند که به جایگا, 
اتصالی سوبسترا یا یک دومن متفاوت در پرونتین آ 
علاوءبر جایگههایاتصال به سویستر و کوآزيم بر رویآنزي,برخیآزيمها 
جایگههای اتصالی دیگری (جایگاه‌های آوستریک) دارد که در هنگام 
اتصال یک ترکیب (لیگند).فعالیت SAIS‏ را تظیم می‌کنند. ین 
لیگاندها (تغیبردهنده‌ یا افکتورهای آلوستریک) معمولاً سبب القاء 
تغییری در ساختمان آنزیم می‌شوند. خصوصیات SAWS‏ برخی 
از طریق تغییر کووالان دستخوش تغییر می‌شود. 

آنزیمهای اختصاصی - بافت که طی آسیب سلولی بهداخل خونآزد می‌شوند 
برای ارزیابی وضعیت بالینی اندازگیری می‌شوند. آنزیم‌ها همچنین در 
درمان برخی ME‏ پزشکی مورد استفاده قرار می‌گیرند. 


زیم اتصال tthe‏ 


۰ مقدمه 


رس سس 


AS پروتلین‌های تخصصیافته‌ای هستند که واکنش‌های بیولژیکی را کانلیز‎ Lag sl 
هر واکنشی که در داخل یک سلول رخ می‌دهد. نیازبه فعالیت یک آنزیم دارد.‎ 


زیر اکثر واکنش‌ها تحت شرایط pH)‏ درجه حرارت. و محیط یونی) فیزیولوژیک سلول 
با یک سرعت قابل جستجو انجام نمی‌شوند. Lag‏ کانالیست‌های کارآمدی نه تنه بای 
افزایش سرعت تبدیل سویستر به محصول, بلکه همچنین تشخیص یک ساختمان شیمیایی 
اختصاصی در حضور ساختمان‌های alts‏ برای تولید یک محصول اختصاصی هستند, 

هرچند. تمامی کائالیست‌های بیولوژیک آنزیم نیستند. ملکول‌های 07۸ کاتالیتیک 
(ص (AV‏ مورد شناسایی قرار گرفتهاند که در فرایند پردازش اینترون‌ها و ۸080۸ شرکت 
می‌کنند: در حالی‌که ملکول‌های دیگر یک مرحله خود-پردازشی را از Geb‏ هید رولیز 
یک پیوند فسفودی‌استری در داخل زنجیر پلی‌پیتیدی خود انجام می‌دهند.آنزیم‌های 


SL‏ تحت عنوان آبزیم‌ها, با تولید 


بادی‌هایی بر ale‏ مواد شیمیایی که آنالرگ‌های 


حالت- انتقالی هستند, تولید شدهاند.آبزیم‌ها برای کاتالیز پیش از ۱۰۶ واکنش شیمیایی 
مختلف طراحی شده‌اند. 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۱۱ 


۱۰-۲ ۰ طبقه‌بندی آنزیم‌ها 
پا 


با پیشرفت حاصل در توالی‌های ژنومیکی. آنزیم‌های زیادی مورد شناسایی قرارگرفت‌ند. 
در اواسط سال ۲۰۰۴ اطلاعات مربوط به ۸۳,۰۰۰ آنزيم مختلف از ۹۸۰۶ موجود زنده 


متفاوت در دسترس قرار داشت؛ تا سال ۲۰۰۸ این تعداد دویرابر شد. طبقه‌بندی آنزیم‌ها 
به شکلی است که تمامی آنها در یکی از شش کلاسی قرار می‌گیرند که براضاس واکنش 
شیمیابی مشخص می‌گردد که این آنزيم‌ها کاتالیز می‌کنند. یک سیستم شمارهگذاری, شامل 
چهار علدبرای هر آنزيم. توسط اتحادیهبی‌المللی ببوشیمی و بیولوژی ملکولی | (IUBMB)‏ 
برای مشخص‌سازی هر آنزیم ابداع شده است. عدد اول نوع واکنشی را مشخص می‌کند 
که کاتالیز می‌گردد و به‌دنبال آن اعدادی آورده می‌شود که جزئیات واکنش را مشخص 
می‌کنند جالب است که تمامی شیمی حیات را می‌توان در شش نوع مختلف واکنش‌های 
شیمیایی در نظر گرفت. کلاس‌های آنزیمی ذر جدول ۱۶-۱ فهرست شده‌اند. 

نام‌های سیستماتیک آنزیم‌ها شامل سوبسترا و نوع واکنش می‌باشند؛ نام آنزيم اغلب 
به «از» ختم می‌شود. عدد 1118118 الکل دهیدروژناز که یک الکل را به یک LSAT‏ اکسیده 


جدول ۱۰-۱ ۰ خلاسه‌ای از کلاس‌های آنزیمی و زیرکلاس‌های اصلی 


۱, Oxidoreductases 2 Transferases 
Dehydrogenases ‘Transaldolase 
oxides) SS and transketolase 
Reductases ‘Acyl, methyl 
Peroxidases glucosyl, and 

Catalase phosphoryltransferases 

Oxygenases ‘Kinases 

Hydroxylases Phosphomutases 
3. Hydrolases 4. Lyases 

Esterases Decarboxylases 

Glycosidases Aldolases 

Peptidases Hydratases 

Phosphatases Dehydratases 

‘Thiolases ‘Synthases 

Phospholipases 

Amidases 6. نی‎ 

‘Synthetases 

Ribonucleases Carboxylases 
S.Jsomerases 

Racemases 

Epimerases 

Isomerases 

‘Mutases (not all) 
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۷ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


ن نشان می‌دهد (۱) آنزيم مربوطه در واکنش اکسید - 


کند» به صورت ۱.۱۰۱۰۱ می‌باش. | 
رز میب 


اسیون-احیاء شرکت دارد (عدد yl‏ (۲) هیدروژن را به صورت Oy‏ هیدرید به کمک 
NAD*‏ به عنوان پذیرنده الکترون (عدد دوم) برداشت tS go‏ و (۳) سویستراهای انآ 
می‌توانند اکثر الکل‌های اول (عدد سوم) باشند. (۴) آخرین عدد برای تمایز هر کدام از 
آنزیم‌هایی است که همین واکنش کلی ابر روی سوبستراهای مختلف کاتلیزمی‌کنند.لاکتات 
۲ (۱:۱.۱.۳۷) واکنش یکسانی را به‌عنوان ISN‏ دهیدروژنازکاتلیز می‌کند. ولی 
سویسترای آن لاکتات است. آنزيم‌ها اغلب در جهت واکنشی نامگذاری می‌شوند که در 
سلول مهم است. 
گاهی برای آنزیمها از نمهای ساختگی استفاده می‌شود برای مثال به آنزیمی که 
یک واکنش کندانسیون آلدول را بین ALIS‏ ۳-فسفات و دی‌هیدروکسی استن فسفات 
کاتالیز می‌کند. نام آلدولاز داده شده و همچنان از این نام استفاده می‌شود (ص: ۰6۸۰۷ 
به همین ترتیب نام لیزوزيم برای آنزیمی در نظر گرفته شد که دیواره سلول باکتری را تجزیه 
می‌کند. لاش‌هایی انجام شده است تا برای بسیاری از آنزيم‌ها از نام سیستمانیک به جای 
نام غیرعلمی! استفاده capt‏ ولی در نوشتجات همچنال از هر دو نام برای بسیاری از 
آنزیم‌ها استفاده می‌شود. 
اپزوزيم‌ها اشکال ساختمانی متفاوت یک پروتلین هستند که یک واکنش را کانلیز 
می‌کنند: اینها محصول ژن‌هانی مختلف tee‏ درجات متفاوتی اژ یکسانی توالی را دارند 
و خصوصیات کینتیکی آنها متفاوت است. دو ایزوزيم SUSY shy‏ دهیدروژناز: یکی شکل 
قلبی (H)‏ و دیگری شکل عضلانی (8): وجود دارد تالی‌های اسید آمینه‌ای آنها قدری 
متفاوت است و می‌توانند پنج ساختمان تترامری متفاوت به وجود آورند (جدول AVN‏ 


کلاس ۱: ا کسید ورد وکتازها 

کلاس ! آنزیم‌ها واکنش‌های اکسیداسیون-احیاء را کاتالیز می‌کنند و تحت عنوان AS‏ 
وردوکتازها مورد اشاره قرار می‌گيرند. اکسید اسیون به معنی از دست دادن الکترون و shel‏ 
به معنی دریافت الکترون است. الکترون‌ها از سویسترایی برداشت می‌شوند که اکسیده 


جدول ۱۰-۲ ۰ ایزوزیم‌های لاکتات دهیدروژناز 
ie‏ ترکیب موقعیت 


RBC 555+ HHHH LDH, 
RBC و‎ 215+ HHHM LDH, 
مغز و کلیه‎ HHMM LDH, 
HMMM LDH, 

MMMM. ‘LDH,‏ کبد و dae‏ اسکلتی 


41. Trivial 


فصل دهم آتزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۱۳ 


می‌گردد (دهنده یا احیاء‌کننده ) و به سوبسترای دومی اضافه می‌گردند که احیاء می‌شود 
(پذیرندهآی اکسیدکننده ).پذیرنده‌های الکتروتی مختلف زیادی در سیستم‌های بیولوژیکی 
مورد استفاده قرار می‌گیرند (ص (VO4‏ دهیدروژنازها معمولاً در جهت اکسیداسیون 
امگذاری می‌شوند. مثال‌ها شامل لاکتات دهیدروژناز به جای پیرووات ردوکتاز و گلیسرآلدئید 
۳-فسفات دهیدروژناز به‌جای ۳۰۱-بیس فسفوگلیسرات ردوکتاز می‌باشند. 

sla Sly‏ اکسید اسیون و احیاء شامل جفت‌های دهندهسپذیرنده زیر هستند: پیوندهای 
کربن -کرین اشباع - غیراشباع؛ الکل‌ها-آلدنیدها:آلدئیدها -اسیدها: و آمین‌ها- ایمین‌ها. 
اکسیژن ملکولی (Op)‏ به عنوان یک پذیرنده الکترون در انواع مختلفی از واکنش‌های اکسید - 
اسیون -احیاء برگشت‌پذیر نقش دارند. منواکسیزنازها قرارگیری یک گروه هیدروکسی در داخل 
سوبسترا را کانلیز می‌کنند و اتم دیگر اکسیژن به آب تبدیل می‌شود (شکل (VAN‏ در 
حالی‌که دی‌اکسیژنازها هر دو اتم و0 را در داخل یک سوبسترا قرار می‌دهند. سیتوکروم‌های 
0ص ۵۷۷ گروه مهمی از آنزیم‌هایی هستند که از اکسیژن در متاولیسم گزنویوتیک‌هایی 
نظیر داروها و سموم استفاده می‌کنند؛ این آنزيم‌ها یک ترکیب اشباع‌شده را به یک الکل 
تبدیل می‌کنند؛ در واکنش هیدروکسیلاسیون از یکی از اتم‌های On‏ برای گروه هیدروکسیل 
استفاده می‌شود. 


کلاس ۲ : ترانسفرازها 
اعضاء این خانواده بزرگ یک گروه شیمیایی را از یک ملکول به ملکول دیگر انتقال می‌دهنده 
لا دو سویستر دارند و دو محصول تولید می‌کنند. هگزوکیناز یک گروه فسفات را از ۸:7۳ به 
پذیرنده‌ای نظیر گلوکز انتقال می‌دهد (شکل ۱۰-۲). آنزیمی که فسفات را با استفاده از یک 
نوکائوزید تری فسفات به عنوان دهنده به ملکول دیگر انتقال می‌دهد. کبناز نامیده می‌شود؛ 
پذیرنده می‌تواند یک ملکول کوچک و یا یک پروتئین باشد. استبل ترانسفراز مثال دیگری 
از ترانسفرازها است که انتقال یک گروه استیل را از استیل LS‏ به پذیرنده‌ای نظیر لیزین موجود 
در یک هیستون یا یک سرین موجود در سایر پروتئین‌هاانتقال می‌دهد (شکل ۱۰-۳). 
یکی از واکنش‌های مهم انتقال آمین: بین یک اسید آمینه و یک ترکیب حاوی کرین 
صورت می‌گیرد. این آنزیم‌ها؛آمینوترانسفرازها؛ یک گروه آمینو را انتقال داده و اسید آمینه را 
به یک کتو اسید تبدیل می‌کنند؛ شوبسترای پذیرنده: یک کتو اسید. به یک اسید آ 
تغییر می‌یابد (شکل ۱۰-۴). آمیتوترانسفرازها برای فعالیت نیاز به پیریدوکسال فسفات 
به‌عنوان کوآنزيم دارند که از ویتامین Be‏ مشتق می‌شود (ص NOVY‏ 


کلاس oY‏ هیدرولازها 
هیدرولازها واکنش‌های هیدرولیز را کانالیز می‌کنند که افزودن آب به یک پیوند شیمیایی 


4. Oxidant 


‘Toluen 
CHy 
+ 
2 
alcoho: 
60۷ 
+ 
00 میب‎ 
‘OH 
Ore 
On 
Catechot 
۳ 
6-0 
‘OH 
(b) 18,cis-Muconic acid 
شکل ۱۰-۱ واکنش‌های اکسیداسیون آنزیمی, هیدرو-‎ 
کسیلاسبون تولوئن, یک حلال صنعتی, و اکسیزناسیون‎ 
کاتکول توسط یک اکسیزناز.‎ 
poe 
& ٩ سر ۱ ری‎ +۲ 
a-0-Glucose 6-phosphate 
شکل ۱۰-۲ واکتش فسفربلاسیون. فسفریلاسبوننگلوکز‎ 


به کنک ۸۲۴ که توسط هگزوکیناز spies IOS‏ 


1, Donor 2 Reductant 3. Acceptor 


شکل ۱۰-۳ استیلاسیون ریشه‌های اسید آمینه موجود 
در یک پروتئین. 


ت عم ° c00-‏ 
time‏ + وس === مین + برد 
A 8‏ 
(amino sekd,) (keto acl) (kato acid,) (amino acid)‏ 
شکل ۱۰-۴ مالی از واکشی که توسط یک NOS Apt ign‏ می‌شود.واکنش‌های pagal‏ نیز 
به پیریدوکسال قسفات (PLP)‏ دارند. 
oro‏ 
جر 
10 + و 
we‏ 
زنجیر پپنبدی 
On‏ 
1 
ee‏ 
یز ده 
ت 
زنجیر Stet‏ 


شکل ۱۰-۵ هیدرولیز یک پروتتین فسفریله توسط یک پروتین فسفانز. 


است (شکل ۱۰-۵). این واکنش اساسا نوعی انتقال 0۶۷- از آب به سوبسترا است» ولی 
آنزیم‌های مربوطه تحت عنوان ترانسفرازها طبقه‌بندی نمی‌شوند. هیدرولیز اساسا یک 
واکنش غیرقابل برگشت است. سویستا معمولاً یک استر یا یک آمید, برای مثال استر بین 
الکل و یک اسید کربوکسیلیک: است. هیدرولیز استر کلسترول در جهت تولید کلسترول 
ویک اسید چرب نمونه‌ای از اين واکتش‌ها است. لزومی ندارد که اسید یک اسید کربوکسیلیک 
باشد؛ اسید سولفوریک: اسید فسفریک یا هر اسید دیگری می‌تواند یک پیوند استری 
به وجود آورد. ARNASe‏ و 0(۸56ها آنزیم‌هایی هستند که پیوند فسفو-استری را می‌شکنند. 
کاربرد بالینی یک هیدرولاژ در ارتباط بالینی ۱-۱ آورده شده است. 


کلاس sé‏ لیازها 

لیاز اشاره به شکستن دارد. این آنزيم‌ها معمولاًپیوند کرین -کرین را می‌شکنند. آنزیم‌های 
Se‏ موجود در این کلاس می‌توانند یک پیوند کربن -نیتروژن را تولید کرده و یا بشکنند یا 
یک و00 را از یک 8-کتو اسید آزاد کنند. برخی از این واکنش‌ها قابل‌برگشت هستند. 
لذا همان‌طور که در مورد واکنش آلدولاز نشان داده شده است (شکل ۱۰-۶): امکان تولید 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۱۵ 


مره 
HOCH‏ 
I‏ 
HOH‏ 
I‏ 
ات 
1,6-bisphosphate‏ ما0۴ 
ne‏ 
5 = 
CH.OH HOH‏ 
poate aly a‏ 
رل ۱۵ 
S-ohoaphate‏ 


شکل ۱۰-۶ واکنش لیا که توسط آلدلا IAS‏ می‌شود. 


پیوند کرین -کرین وجود دارد. برخی لیازها نیاز به پیریدوکسال فسفات به عنوان کوفاکتور 
دارند.واکنش‌های نوروشیمیایی مهم نظیرتولید دوپامین (VV JS)‏ و سروتنین, نمونههایی 
از این نوع واکنش‌ها هستند. در صوزتی که یک نوکلئوزید تری‌فسفات در تولید پیوند جدی 
نقش نداشته باشد. نزیم را یک ستاز گویند؛ولی در صورت نیز بهآزادسازی ipl‏ در 
هنگام هیدرولیز ATP‏ آنزیم را سنتتاز گویند (کلاس۶: لیگازها را بینید). 


کلاس ۵: ایزومرازها 

آنزیم‌های این کلاس در جابه‌جایی یک گروه یا یک پیوند دوگانه در داخل یک ملکول 
نقش دارند. این واکنش‌ها شامل جابه‌جایی موقعیت یک گروه هیدروکسیل و یک گروه 
کربونیلمیباشند. من حالتی که در مان SIE JAS‏ ۶- فسفات pS‏ ۶- سفات 
(ص ۸۰۸)؛ و جابه جایی یک پیوند دوگانه از یک موقعیت به موقعیت مجاور مثلاً در 
هنگام متابولیسم اسیدهای چرب (ص CATV‏ مشاهده می‌گردد. وقتی یک گروه فسفات 
از یک کرین به کربن دیگری در داخل همان ملکول انتقال داده می‌شود. آنزیم را موتاز 
گویند؛ مثل تبدیل ۲- فسفوگلیسوات به ۳- فسفر‌گلیسرات که توسط فسفوگلیسرات موتاز 
کاتالیز می‌گردد (شکل ۱۰-۸ ایومرازها و اپیمرازها ممکن است شیمی‌فضایی را در اتم 
کربن تغییر دهند. تبدیل GUSYED‏ به م-لاکتات مثالی از یک واکتش ایزومرازی است 
وتبدیل ED‏ ۵ فسفات به -ریبولوز ۵- فسفات مثلی از یک واکنش Baal‏ 
می‌باشد (شکل ۱۶-۹). واکنش 1010۳-گلوکز ۴-اپیمراز نیاز به 21۸0 دارد, به‌همین 


نشگاهی بصو 


ibook .apfars' 


Hin‏ سیب سیب 
HO"‏ 
OH‏ 
Dopamine‏ 


شکل ۱۰-۷ " سنتزدويامین مستلزم یک واکنش لیازی 
است. سنتر دويامین نیاز به پیریدوکسال فسفات (۴۸۳)دارد. 


¢=0 g=0 
HocH ——= eon 
HoH wt 
AP + وسی جک وسو + چم‎ + ADP ۶ D-Xylulose -Ribulose 
9 Sphosphate S:phosphate 
99 ‘COOH COOH 
1 1 
Hon mane. Hom 
Clty CH 
D-Lactic acid ‘L-Lactlc acid 
شکل ۱۰-۸ تبدیل متقبل - و2۳ شکل ۱۰-۹ مثال‌هایی از واکنش‌هایی که شکل ۱۰-۱۰ واکنش پیرووات کربوکسیلاز,‎ 
فسفوگلیسرات. توسط یک اپیمراز و یک راسماز کاتالیز می‌شوند.‎ 


دلیل تصور می‌رود که طی این واکنش یک واکنش اکسیدداسیون- احیاء رخ می‌دهد؛ ولی 
اکسیداسیون-احیاء خالص کوآنزيم صورت نمی‌گیرد. 


کلاس ۶: لیگازها 

لیگازها دو اتم کربن را به یکدیگر متصل می‌کنند. ولی برخلاف لیازهاء کلاس ۴؛ برای 
انجام واکنش نیاز به انرژی دارند. اینها را سنتتاز گویند. به‌طور شاخص انرژی با همکاری 
ATP‏ تأمین می‌شود. برای hte‏ برای افزودن و00 به پیرووات؛ 00 در داخل کوآنزيم 
تین قرار داده می‌شود که خود نیاز به هیدرولیز ATP‏ دارد (شکل ۱۰-۱۰). این و60 
توسط همان آنزیم به پیرووات منتقل می‌گردد. افزودن یک اسید آمینه به 139۷۸ مثال 
دیگری از آنزیم‌های این کلاس است (ص VAY‏ لازم است تا حدودی تعامل بین اجزاء 
واکنش sly‏ مصرف انرژٍی آزادشده از هیدرولیز ATP‏ جهت سنتز پیوند جدید وجود 
داشته باشد. 


۱۰-۳ ۰ مفاهیم عمومی مکانیسم یمی 

ملاحظات ترمودینامیکی 

ly‏ تولید مواد شروع‌کننده یک واکنش و shy‏ تولید محصولات یک واکنش نباز به انرژی 
است. این انرژی را گرمای تولید" گویند. یک ارتباط ترمودینامیکی بین تفاوت در انرژی 
مور نیاز رای تولید مواد شروع‌کننده (واکنشگرها) و تولید محصولات" وجود دارد. 
تفاوت انرژی AGP‏ و واحدها را می‌توان برحسب کیلوژول در مول ([10/00) ی کیلوکالری 


1. Heats of production 2. Reactants 3 Products| 


قصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی: 


بر مول (Kacl/mol)‏ بیان نمود (یک نگاه دقیق‌تر ۱۶-۱). در حالت تعادل واکنش؛ 
غلظت هر کدام از مواد طبق معادله ۱۶-۱ با یکدیگر مرتبط می‌شوند. 


AG, =—2.3RT x log[Products] /[Reactants] )۱۰-۱( 


R‏ ثابت عمومی گازها AY) S/molPK)‏ یا هل ۱8۹) Ts‏ درجه حرارت 
برحسب 36" eh‏ 

وقتی یک کانالیست به واکنش اضافه می‌شود. سرعت واکنش را افزایش می‌دهد تا 
مواد شروع‌کننده و محصول به تعادل برسند. نسبت [واکنشگرها]/[محصولات] ثابت 
تعادل. > می‌باشد. این به معنی آن است که تفاوت موجود در بین انرژی آزاد (گرمای 
تولید) محصولات و واکنشگرها: میزان هر کدام از آنها را در حالت تعادل نشان می‌دهد. 
ان ثابت؛ سرعت رسیدن به تعادل را نشان نمی‌دهد. یک کاتالیست سرعت واکنش رسیدن 
به تعادل را افزایش می‌دهد ولی تعادل را تغییر نمی‌دهد. م16 توسط گرمای تولید مشخص 
می‌گردد که میزان آن در هر واکنشی ثابت است. 

بسیاری از واکنش‌ها قابل برگشت در نظر گرفته می‌شوند؛ تبدیل محصولات واکنش‌های 
غیرقابل برگشت به مواد شروع‌کننده؛حتی در حضور آنزیم: غیر ممکن است؛ زیر اساسا 
۰ مواد شروع‌کننده, به محصول تبدیل خواهد شد. این گفته Gale Mal‏ یست: زیرا 
برای واکنش‌هایی که اساسا غیقابل برگشت هستند؛ نسبت مواد شروع‌کننده به محصولات 
ممکن است ۱:۲۰۰,۰۰۰ یاحتی ۱:۱,۰۰۰,۰۰۰ باشد. این واکنش به تعادل می‌رسد؛ ولی 
میزان مواد شروع‌کننده موجود در حالت تعادل کمتر از میزان قابل جستجو است: لذاواکتش 
اساسا غرقابلبرگشت در نظر گرفته میشود. 


اتصال سوبسترا به آنزیم 

برای آنزیمی که به عنوان یک کانالیست عمل می‌کند. لازم است ابتدا به سویسترا(ها) اتصال 
یابد و سپس انرژی فعال‌سازی راکاهش دهد تا واکنش با سرعت بیشتری نسبت به حالت 
عدم وجود کانالیست انجام شود. برای نحوه اتصال سوبسترا به آنزيم؛ دو تثوری معمول 
وجود دارد. تفوری کلاسیک تثوری قفل و کلید" می‌باشد که براساس آن جایگاه اتصالی 
سوبستر یک آنزیم یک محل سخت است و تنها ترکیبی با یک شکل خاص منطیق با آن 
می‌باشد؛ این حالت همانند قفلی (آنزیمی) است که اجازه می‌دهد تا یک کلید (سوبسترا) 
با آن تماس مناسب برقرار کند. تثوری دیگر تلوری فالب - الاه‌شده! می‌باشد. طبق این 
تلوری, آنزيمانعطافپذیر است و بعد از اتصال سوبستر بهآنزيم, کونفورمسیون این پروئین 
طوری تغییر می‌یابد که یک کمپلکس دوناییپایدار به وجود آید. هر دوی این تئوری‌ها قبل 
از شناخت ساختمان واقعی هر نوع پروتئینی ارائه شدند. هم اکنون که ساختمان سه Sh‏ 


دو واحد متفاوت برای بیان واحدهای مربوط به 
نرژیآزادشده ا وناز برای یک واکنش شیمیایی 
وجود دارد. یکی کالری و دیگری ژول که هم OPS‏ 
مورد آخیر در نوشتجات علمی بیشتر مورد استفاده 
قرار می‌گیر. از کالری همچنان برای اشاره به مزان 
آنرژی موجود دز مواد غذایی استفاده می‌شود.برای 
مثال, یک لیوان معمول آبجو در صورت متابولیزه 
شدن.حاوی Cal Ly‏ ۱۲۵ (ا‌ملذا ۱۲۵) است: 
برای تبدیل واحد GIS‏ به ژول. میزان کالری در 
۴ ضرب می‌شود. برهمین اساس: ثابت عمومی 
گازها (R)‏ در معادله ۱۶-۱ cal/mol?K ply‏ 
۷یا 1/0/5۸ ۸,۳۱ می‌باشد. در این کتاب 
از کیلوژول (HI)‏ برای بیان انرژتیک تغییرات بیو- 
لوژیکی استفاده می‌شود؛ ولی مقادیر براساس کیلو 
کالری (لجهیا )نی آورده می‌شوند. در بحث‌های 


clad‏ از کالری (Cal)‏ استفاده می‌شود. 


1, Lock-and-key 2 Induced-fit 


2۸ 


شکل ۱۰-۱۱ 


اوروتات فسفوریبوزیلترانسفراز.اورونات فسفوریبوزل ترانسفراز ‏ (اوروتیدین "۵- منوفسقات) شود,(ه)آنزیمآزادبه رنگ cyan‏ وکمبلکس سه‌تایی 


Shi aa به رنگ قرمز و کمپلکس دوتیی به رنگ‎ aides به رنگ آی, (۵اکمپلکس‎  -0-۵( PREP با‎ (OA) اسید اوروتیک‎ Mg? ترکیب وابسته به‎ (OPRTose) 
ونوکلئوتید 0۸/۳ واکنش‌های بیوسنتز پیریمیدین په صفحه ۱۰۹۴ مراجعه کنید.‎ (PPI) فسفوریبوز ۱ -دی‌فسفات) راکانالیزمی‌کندناتولید پیروضسفات‎ 


بسیاری از آنزیم‌ها شناخته‌شده می‌باشد: مشخص شده است که اتصال سوبسترا منجر 
به حرکت کوچک پیوندهای پپتیدی می‌شود که از فرضیه قالب-القاء‌شده حمایت می‌کند. 
در شکل ۳-۳۳ یک تغییر کونفورماسیونی بزرگ شرح داده شده است. شکل ۱۶-۱۱ تغیبری 
ن نشان می‌دهد. 

یافته یک آنزیم بعد از اتصال یک سویسترا, امکان رخداد تعاملات 


مکمل بین سوبسترا و آنزيم ا فراهم می‌سازد. این به معنی آن است که یک قسمت آبدوست 
سویسترا در تزدیکی اسیدهای آمینه‌ای قرار می‌گیرد که امکان ایجاد یک پیوند هیدروژنی 
را فراهم می‌سازد. و یک قسمت باردار سوبسترا طوری تعامل می‌کند که یا بار آن توسط 
ک بار مخالف ختلی می‌شود و یا با ایجاد یک پیوند هیدروژنی تثبیت می‌گردد. قسمت‌های 


سوبسترا طوری اتصال می‌یابند که در قسمت آبگریزی از پروتئین؛ به‌نام پاکت 


.3 گرد 


حالت انتقالی 

تلوری تشریح نحوهانجام یک واکتش شیمیایی براساس مدل‌حالت انتقلی می‌باشد. مفهزم 
پایه این است که ماده شروع‌کننده (سوبسترا) خصوصیات ساختمانی و شیمیایی خاصی 
د و محصول خصوصیات دیگری دارد. حالت انتقالی ساختمانی است که در آن پیوندها 


1. Hydrophobie pocket 2. Transition state 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۱٩‏ 


شکل ۱۰-۱۲ حالت انتفلی. این ساختمان حالت-انتقالی نشان می‌دهد که الکترون‌های موجود در پیوند دوگنه جایه‌جا شده تا 
پروتون ورودی را جا دهند. که کرین دیگر را مثبت می‌کند طوری‌که الکترون‌های موجود بر روی نیتروژن می‌توانند به آن حمله کنند. 


طوری درحال pot‏ هستند که نه مثل ماده شروع‌کننده و نه مثل محصول می‌باشند. این حالت 
را می‌توان در واکنش افزودن آمونیاک به اسید ترانس -سینامیک در جهت تولید فنیل‌آلایین 
نشریح نمود (شکل ۱۰-۱۲ که در آن پیوند دوگانه موجود در ماده شروع‌کننده مسطح 
است. محضول حاوی گروه آمینی است که به شکلی به کربنی اتصال یافته است که قبلاً 
فسمتی از پیوند دوگانه (مسطح) بوده وحالا یک ساختمان چهاروجهی دارد. این حالت 
انتقالی جایی است که در آن پیوند در حال تولید و هندسه در حال تغییر می‌باشد. 
شکل سوبسترا نیاز به انرژی دارد. لذا مشابه حالت انتقالی است و سرعت یک واکنش 
نسبت عکس با انرژی مورد نیاز sly‏ رسیدن به حالت انتقالی دارد. نمودار انرژی واکنش 
در شکل ۱۰-۱۳ آورده شده است و از آن برای تشریح تغیبر انرژی مورد نیز بای تبدیل 
سویسترا به حالت انتقالی استفاده می‌شود. در حالت انتقالی؛ موجودیتی وجود دارد که هرگز 
مشاهده یا جدا نشده است, موجودیت حالت-انتقالی می‌تواند به سمت تولید محصول 
پیشرفت نموده و یا می‌تواند به سمت ماده شروع کننده برگردد. یک کاتالیست به راحتی انرژی 
حالت انتقالی Gal (AE*)‏ می‌آورد و bale‏ بذرعت تولید آن را از ماده شروع‌کنندهافزایش 
می‌دهد. لذا سرعت واکنش را بالا می‌برد. این عمل بهواسطه وجود ریشه‌هایی در آنزیم به 
انجام می‌رسد که با سوبسترا در حالت انتقالی تعامل می‌کنند. 


شکل ۱۰-۱۳ دیاگرام‌های انرژی sly‏ واکنش‌های کاتالیزشده و کاتاليزنشده. نمایش دیاگرامی تفاوت در 
sh‏ بینواکنشگر و محصول. وضعیت بایه توسط م۵ و وضعیت AE” hag ttl‏ نشان داده می‌شود. 
سرعت واکنش تسبت غکس با AE‏ دارد. در حالیکه پیب تفاوت در و۵6 ارتبط دارد. "۵ انرزی مورد 
نیاز برای افزایش وضعیت پابه به وضعیت انتقالی فرضی است. 


۰ ۰ بخش سوم عملکردپروتینها 


شکل ۱۰-۱۵ دیاگرام‌های انرزی برای وضعیت انتقالی 
سوستری با تصال معکم خط قرمز اتصال محکم سوبستر! 
در مقایسه با اتصال شست‌تر سوبسترا را نشان می‌دهد. در 
صورت اتصال محکم سوبسترا؛ انرژی بیشتری مورد نیاز 
است,لذاواکتش رسیدن به حالتانتفلی آهستهترمی‌باشد. 
در صورتی‌که محصول اتصال محکم داشته باشد. وضعیت 
مشابهی رخ می‌دهد: انرژی پیشتری برای رسیدن به حالت 
انتقالی جهت آزادسازی محصول مورد نیاز خواهد بود. برای 
هر مرحله در واکنش, یک حالت انتقالی وچود دارد. 


شکل ۱۰-۱۴ وضعیت انتقالی برای هیدرولیز یک پیوند پپتیدی.گروهکربونبل در پیوند پیتیدی مسطح 
با حمله آب (یا (OH‏ و پروتونه‌شدن نیتروژن, چهاروجهی شده و در ادامهپیوندپینیدی هیدرولیز می‌شود. 
اسیدهای آمینه موجود در جایگاه فعال. یک ۲۶۳ برای تثبیت gL‏ منفی در حال ایجاد بر روی اتم اکسیژن 
کربونیل می‌دهد. و نیتروزن را پروتنه می‌کند تا به شکل آمین خارج می‌شود. یک اسید آمینه متفاوت در 
پروتئین, یک پروتون را از آب برداشت نموده و OH‏ واکنشگرتر را تولید می‌کند. 

آنزیم با کاهش انرژی فعال‌سازی سبب تثبیت حالت انتقالی و بناباین افزایش سرعت 
cA‏ عر سردی فما موه تام زان ald)‏ سیر Se Ce‏ 
به انجام می‌رسد. 

هیدرولیز یک پیوند پپتیدی برای تولید یک اسید کربوکسیلیک و یک گروه آمین 
نشان می‌دهد که چطور امکان درد آنزیم حالت انتقلی را تبیت کند (شکل ۱۴-*۱). 
با افزودن آب به پیوند پپتیدی, گروه کربوکسیل چهاروجهی شده و از اینرو می‌بایست زاوبه 
پیوند و شکل خود راتغیبر دهد. این حالت انتقالی ترکیب واسط چهاروجهی نیست: بلکه 
کونفورماسیونی است که برای تولید آن لام است پیوند کووالال واقعی ایجاد شود. در طی 
واکنش نه تنهاپیوند کرین -کربن گروه کربونیل موجود بر روی سوبسترا طی تبدیل حالت 
اج ابا بلکه یک بار منفی نیز بر روی اکسیژن بوجود 
می‌آید که نیاز به تث 


تثبیت دارد. 


انصال محکم در حالت انتقالی 

یک آنزیم به‌طور محکم به ساختمان حالت-انتقالی؛ ولی نه سویسترا یا محصولات انتهایی؛ 
اتصال می‌یابد. در صورت اتصال محکم به سوبسترا؛ آنگاه برای رسیدن به حالت انتقالی 
نیاز به انرژی بیشتری می‌باشد. به‌طور مشابه؛آنزيم نمی‌تواند اتصال زیاد محکمی با محصول 
برقرار iS‏ زیرا در این صورت جدایی محصول از آنزيم بسیار مشکل خواهد بود لازم 
است محصول آزاد شود تا امکان تعامل آنزيم با ملکول دیگر سوبسترا وجود داشته باشد.. 
این مفاهیم در شکل ۱۰-۵ شرح داده شده است. 


واکنش‌های بونی نیازی به boy‏ ندارند 
اکثرواکنش‌هایی که در طبیعت یافت می‌شوند را می‌توان با مدل‌های یونی توجیه نمود. 
به عبازت دیگره اکثر واکنش‌های سلولی نیاز بهتغیرات مثبت و منفی در داخل ملکول‌ها 


۵۲۱ ۰ دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل‎ bad 


دارند تا امکان تعامل اجزاء فراهم گردد. آنزيم می‌تواند پروتون‌ها را به سویسترا افزوده یا از 
آن بردارند تا UI yh‏ تغییر نماید و یا یک گروه خنشی آنزیم یونی شود. برداشت یک پروتون؛ 
یک گروه را نوکلثوفیل‌تر می‌کند که گروهی (نوکلئوفیلی) است که به یک مرکز مثبت حمله 
می‌کند. برای مثال. "087 نوکلئوفیلیک‌تر از آب و سیستلین یونیزه نوکلئوفیلیک‌تر از انم 
سولفور غیریوئیزه می‌باشد. به طور مشابه؛آنزيم‌ها می‌توانند گروهی را پوتونه و آن را مثبت 
کنند تا نسبت به حمله نوکلئوفیلیک حساس‌تر شود. در هنگام هیدرولیز یک پیوند پپتیدی: 
گروهنوکلئوفیلیک تر OW”‏ به این پیوند و نه آب حمله می‌کند. به علاوه؛ این حمله بر روی 
یک oS‏ کربونیل پولاریزه: به‌جای یک گروه کربونیل غیرپولاریزه: خواهد بود که در آن اتم 
کربن یک بار مثبت نسبی دارد (شکل ۱۰-۱۴). افزودن و برداشت پروتون‌ها را به ترتیب 
کاتالیز اسید عمومی و باز عمومی گویند. مزیت آنزیم‌هایی که از کاتالیز اسید عمومی و 
باز عمومی استفاده می‌کنند: این است که در EPH‏ فیزیولوژیک: قادر به کاتلیز یک 
واکنش حتی با وجود غلظت بسیار پایین OT‏ و HY‏ می‌باشند. 


پیوندهای دارای بار نسبی 

یک راه معمول تولید یک پیوند کرین -کرین داشتن یک حمله کربانیونی به گروه کربونیل 
می‌باشد که آن را می‌توان با واکنش تولید فروکتوز ۶:۱-بیس‌فسفات از دو ترکیب سه 
کربنه شرح داد (شکل ۱۶۵-*۱). وود La SoS‏ در ذی‌هیدروکسیآنبتن فسفات؛ 
اتم‌های هیدروژن موجود در کربن مجاور را اسیدی‌تر می‌کند. آنزيم یک پروتون برداشته و 
یک بار منفی بر روی کربن Bb‏ می‌گذارد.الکترون‌های یک ريشه گروه کربونیل به اکسیژن 


نزدیک‌تر می‌باشند؛ لذا کربن یک بار مثبت نسبی دارد. این باعث تثبیت کرنانیون می‌شود: 


شکل ۱۰-۱۶ یک‌گروه کربونیل یک بار منفی را بر 
روی OS‏ مجاور تثبیت می‌کند. )0( واکنش دی‌هیدروکسی 
استن فسفات و گلیسرآلدئید ۳-فسفات در جهت تولید 
(a)‏ فروکتوز Fi)‏ بیس‌فسفات. (b)‏ وضعیت‌های انتقالی دی - 
هیدروکسی‌استن فسفات . بار مثبت نسبی موجود برروی 
کرین می‌تواند تحت حمله یک کربانیون قرار گرفته تا تولید 
یک پیوند کرین -کرین جدید شود. وجود این گروه کریوتیل 
وبا OG!‏ برداشت یک پروتون از اتم کربن مجاور را فراهم 
0 می‌سازد تا کریانیون تولید شود. 


OYY‏ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


ria 
را و‎ ‘Transition state 
| 4 
° 1 
4 
70—C—Che—C=CL +00, 
| "۷ 
۳ 
'O—C—CH,—C—CHy a-ketodutyrate 
شکل ۱۰-۱۷ دکربوکسیلاسیون 8-کتوبوتیرات.‎ 


دکربوکسپلاسیون ۸-کتوبوتیرات به این دلیل رخ می‌دهد. 
که بار نسبی مثبت موجود بر روی کرین گروه کربونیل سیب 
تثبیت بار منفی حاصل از آغاز تجزیه پپوند به گروه کربوکسیل 
می‌شود. یک کربوئیل مجاور CO}‏ ترک‌کننده قادر به تثبیت 
این با 


bral dy Shs‏ شده و تا با یک کرین BY‏ نمیمنند. سپس این کربانیونبه گر 
کربوئیل حمله کرده تا پیوند جدیدی تشکیل شود. آنزيم هم دو سویسترا را در کنار یکدیگر 
قرار می‌دهد تا احتمال تصادم مساعد افزایش یابد. و هم سیب دپوار یسیون Sei Stig‏ 
و برداشت یک پروتون می‌شود. 


اهمیت گروه BaF‏ 
بسیاری از تیرات Sole‏ براساس ماهیت اختصاصی گروه کربنیل و As‏ آن در 
تتبیت یک بار ملفی بر روی کربن مجاور آن می‌باشد. برای See‏ 9-کتواسیدهایی نظیر 
۵-کتوگلوتارات (شکل (VW‏ می‌توانند کربوکسیله شوند. ولی از نظر انرژتیک دکربو - 
کسیلاسیون یک 0-کتواسید نظیر پیرووات مشکل است: وقتی پیوند 20007 وال76 
می‌شکنده الکترون‌های موجود در پیوند بر روی کربن AU B‏ می‌مانند.ایجاد بار منفی بر 
روی چیزی که کرین B‏ بود؛می‌تواند بار مثبت نسبی موجود بر روی کرین کربوئیل ety‏ 
کند. این آتزيم حالت انتقالی را از طریق یک تعامل پروتونی با اکسیژن کربونیل که بهدلیل 
رزونانس Li Son S‏ به‌طور نسبی منفی است و ایجاد بار منفی بسر روی کربن ۸9+ 
تلبیت WS yp‏ 

Key‏ پیرووات نمی‌تواند متحمل یک واکنش دکربوکسیلاسیون ساده شود؛ زب اهی 
نیست که اژجدایی گروه و00 Fl‏ خواهد le‏ رای دکربوکسیلاسیون 
»-کتو اسیدها یز به کوآنزيم می‌باشد, 


اکسید اسیون‌ها 
حتی واکنش‌های اکسیداسیون نیز یک جزء بونیدارند. در هتگام اکسیداسیون یک الکل 


به یک آلدنید اکتون یا یک پیوند اشباع‌شده کربن-کرین:الکترون‌ها به صورت الکترون‌های 
آزاد برداشت نشده: بلکه به‌صورت یک بون هیدریده یعنی یک پروتون و دو الکترون با 
یک بارمنفی, برداشت می‌شوند (شکل ۱۰-۱۸), برخلاف پروتون ان ول هیدرید ورد 
حلال نشده و در عوض به پذیرنده‌ای نظیر FAD  NAD(P)‏ انتقال داده می‌شود. 


افزودن و برداشت پروتون‌ها 
اکثر آنزيم‌ها به‌شکل کارآمدی پروتون‌ها را برداشت و اضافه می‌کننده ولی اغلب از یک طریق 
بی‌همتا این عمل را انجام می‌دهند. پروتنازها قادر به پولاریزه‌نمودن گروه کربونیل پیوند 
پپتیدی به شکلی هستند که اين پیوند را از طریق AS‏ عمومی یا کاثلیز اسیدی یا 
کاتالیز Oy‏ فلزی, راحت‌تر هیدرولیز کنند. 

غسفریلاسیون پروتلین‌ها: بهخصوص گروه هیدروکسیل یک ریشه سرین, تلو 
تیروزین توسط LATP‏ 67 با حمله گروه 014-پیشرفت می‌کند (شکل ۱۳-۱۹ لازم 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۲۳ 
1 ار ۱۳ ۳ 
1 
67و6۷ 0007 س و و6 6007 سس و6 شا ۳ 
NADH‏ هس ۲ = 
oe‏ 
(a) Lactate Pyruvate‏ 
xy ° HOH 4‏ 
"Domed‏ — سوسط 4 toto t ogo‏ 
Se=et‏ حسه —c—c— —c—¢—‏ = = 
, 0 از Gee,‏ 3 
bone AB ۳3 ag (b) Saturated Unsaturated‏ 
OH ‘OW‏ 
شکل ۱۰-۱۸ اکسیداسیون لاکتات و یک پیوند کربنیاشباع. ASV a)‏ به پیرووات:(8)پیوند اشباع (se)‏ 
به یک پپوند غیراشباع, این واکنش‌ها متحمل یک واکتش نوع -بوتی می‌شوند. گرچه یک بون هبدرید شکل ۱۰-۱۹ فسفریلاسیون حمله یک توکلئوفیل به 
( دخالت دارد. یک توکلئوزید تری‌فسفات NTP)‏ می‌باشد. ۸۲۴ با شکل دیگری 


است 011-با از دست دادن یک پروتون نوکلئوفیل‌تر شود. در حالی که پیوند اکسیژن- 
فسفات پولاریزه می‌شود به‌طوری که تم فسفر به‌طور نسبی مثبت شده و نسبت به‌حمله 
Ay‏ حساس‌تر می‌شود قرب هر آنزیمی SID‏ این نوعواکنش SSL‏ می‌کند: 
از Mg”‏ بهره می‌برد. بون‌های دو ظرفیتی می‌توانند به دو یا سه فسفات اتصال یابند. وجود 
این بون مثبت سبب می‌شود تا الکترون‌های موجود در پیوند P=O‏ به اتم اکسیژن نزدیک‌تر 
شده و بنابراین Gy‏ فستفات را با قدری بار مثبت BL‏ بگذارد. 


اتصال کووالان سوپسترا به آنزیم 

آنزیم‌هانهته در اجرایکانالزاسید و باز عمومی عمل می‌کنند:بلکه در بری مارد سویستا 
یک پیوند کووالان با آنزيم به وجود می‌آورد. کیموتریپسین و گلیسرآلدئید ۳-فسفات 
دمیدروژنا:مثال‌هایی از این نوعآنزيم‌ها هستند (شکل ۱۰-۲۰). در هر مورد. یک اسید 
آمینهنرکلشوفیلی به یک گروه کربونیل حمله م‌کند. حتی برخ کینازها به‌طریقکاتلیز کوالان 
عمل می‌کنند؛ در ابندا ATP‏ به آنزیم اتصال می‌یابد و فسفات به یک ريشه وکائوفیلیک 


1 ۳ wie ‘ OH OPO; 
Enzyme-SH + eee ane 9 
4 OH H 
iycoraidonyde glyceraldehyde thiochomiacotal 
phosphate ‘S-phosphale 
(a) dohydrogenase 
i 
Enzyme-OH + 0 —- اس و تسج‎ 
4 
(8) chymotrypsin peptide acyl ester 


از ۱۷۲۴ تحت حمله یک جفت الکترون موجود بر روی اکسیزژن 
یک الکل نظیر سرین, ترئونین با تبروزین قرار می‌گیرد. یک 
بون Mg?”‏ وقتی به NTP‏ متصل می‌شود. الکترون‌ها را از 
گروه فسفر دور نموده و آن را نسیت به حمله توسط این 
نوکلئوفیل حساس‌تر می‌کند. 


JSS‏ ۱۰-۲۰ برخی سویستراها با یک آنزی ایجاد 
پیوندکوولانمی‌کتند (گلیسرآلدئید ۳ فسفات دهیدروزئاز 
(bly‏ کیموتریپسین Lal‏ با تشکیل یک ترکیب واسط با 
سویسترا عمل می‌کنند. 


۴ ۰ بخش سوم. عملکرد پروتئین‌ها 


pH 
را از دست‎ HS شکل ۱۰-۲۱ وقتی یک گروه‎ 
می‌دهد, سرعت یک واکنش آنزیمی می‌تواند تحت تأثیر‎ 
فعالیت کاتالیتیکی یک‎ shy قرار گیرد. در صورتی‌که‎ pH 
آنزبم نیا 4 پرونناسیون یک ایمیدازول هیستیدین می‌باشد,‎ 
میزان بیش از ,ام (فرض‎ PH سرعت واکتش با افزایش‎ 
کنید ۷ این ربشه.کاهش خواهد یافت. وقنی بای فعالیت‎ 
این منحنی‎ AT آنزيم نیا بهغیربروتونه‌نمودن آنزیم اس‎ 
شکل معکوس خواهد داشت وحداکترفعالیت آن در 4امبالای‎ 
این گروه‎ PK, خواهد بود. نصف فعالیت حداکثر در‎ A 
وجود خواهد داشت. زیرا ۰ ۵/ملکول‌ها بونیزه و ۵۰1 آنها‎ 

غیریونیزه خواهند بود. 


شکل ۱۰-۲۲ آنزیم‌ها بسیار بزرگتر از سویستراهای 
خود هستند. الکل دهید روژناز با تال متصل به 20۳ 
و ۱۸0۲ موجود در جایگاه فعال. اکثر اسیدهای آمینه 
پروتئین در تماس با سوبسترا قرار ندارند. یک زیرواحد 
از این دیمر به صورت نواری و زیرواحد دیگر به صورت 
مجبوعه laps!‏ نشان داده شده است: 


انتقال یافته و تولید یک آنزيم فسفریله می‌کند؛ در این حالت یک گروه هیدروکسیل بر روی 
یک سرین یا ترئونین فعال شده و حمله اول را انجام می‌دهد. سپنس سویستر وارد شده و 
توسط باز عمومی موجود در آنزيم قعال می‌شود؛ این باز بهگروه نسفات حمله کرده و محصول 
نهایی را تولید می‌کند. 


pH‏ با اثر بر روی اسیدها و بازهای عمومی. واکنش را تغییر می‌دهد 
تقریبً تمامی آنزيم‌ها از US‏ اسید/باز عمومی بهره می‌برن و دور از انتظار نیست که PSY‏ 
تحت تأثیر 2S 15 pH‏ آنزیمی که نیازبه یک ریشه هیستیدین به عنوان دهنده پروتون در 
یک واکنش دارد. در GYLpH‏ ۸انجام نمی‌شود که در آن بیشتر گروه‌های ایمیدازول فاقد 
پروتون هستند. pK,‏ ایمیدازول حدود ۷ است (شکل ۱۰-۲۱). تمامی آنزیم‌ها یک پروفایل 
در برابر سرعت دارند (ص. ۵۴۹) که در برخی موارد دیدگاهی را در خصوص گروه‌های 
شرکت‌کننده در جایگاه فعال فراهم می‌کند. از آنجایی که ساختمان کلی یک پروتئین در 
فعالیت کاتالیتیکی مهم است. اگر تغییر PH‏ سیب تغییر کونفورماسیون کلی پروتئین شود, 
آنگاه فعالیت نیز تغییر خواهد کرد. در برخی بیماری‌ها PH‏ سلولی طبیعی نیست: 
وضعیت بر روی فعالیت آنزیم‌های سلولی اثر می‌گذارد. 


۱۰-۴ ۰ جایگاه فعال یک آنزیم 

جایگاه فعال یک آنزيم در مقابسه با آنداژه کلی پروتنین آنزيم. کوچک است. اکثر ریشه‌های 
اسیدهای آمینه در تماس با سوبسترا قرار ندارند (شکل ۱۰-۲۲). فواصل و زوایای موجود 
در بین ریشه‌های کانالیتیک آنزیم و سوبسترا می‌بایست دقیق باشند تا امکان کاتالیز فراهم 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بشدی, کینتیک و کتتیل ۰ ۵۲۵ 


۷203 


شکل ۱۰-۷۲۳ اسیدهای آمینه‌ای که در فاصله دوری 
از چایگاهفعال قراردرند مهم هستند. یک ريشه اسید آمینه 
موجود در سطح یک آنزیم ممکن است برای حفظ آنزیم 
به شکل مناسب لازم باشد. ريشه ۱٩‏ یک سپستئین, یک 
زیرواحد آلدئید دهیدروژناز (با ۵۰۰ اسید آمینه) به تیروزین 
تغییر داده شد. چهش‌یافته حاصل نامحلول بود. ريشه 
٩‏ به‌طورطبیعی به ريشه ۲۰۳ متصل می‌شودکه واضحاً 
برای حفظ ساختمان سه عدی مناسب لازم است. 


گردد. اکثر اسیدهای آمینه موجود در پروتئین به عنوان یک داریست بزرگ عمل می‌کنند تا 
امکان صف‌بندی گروه‌های وظیفه‌دار سویستراها فراهم گردد. جهش در ریشه‌ای که دور از 
جایگاه فعال قرار درد.می‌توااد سبب تغییر فعالیت آنزيم شود. این موضوع در شکل ۱۶-۲۳ 
رای یک جهش نقطای در AIT‏ هی رون کبد نان شرح داده شاه است: 


استویکیومتری جایگاه فعال 
جایگاه فعال برای سوبسترا اختصاصی است. به عنوان مثال؛ فشارهای هندسی جزنی از 


هیدرولیز یک اتصال ۸-گلیکوزیدی بین دو ملکول گلوکز توسط یک آنزیم جلوگیری مر ala‏ رو 

می‌کند, در حالی که امکان هیدرولیزاتصال :6 را قراهم می‌ساژد (شکل ۰۱۶-۲۴ Aree‏ رورم زیر ببم 

همچنین بین ایزومرهای نوری تمایز J‏ می‌شوند؛ با وجود Sal‏ اشکال و HO ° SL‏ 
H OH H OH‏ 


از ترکیبات وجود دارند. سلول‌های پستانداران تنها از یک ایزومر فضایی استفاده می‌کنند. 
«-لاکتات به‌سختی توسط لاکتات دهیدروژناز پستانداران مورد شناسایی قرار می‌گیرد که Mattose (a linkage)‏ 
برای ایزومر بااختصاصی است (شکل ۱۰-۲۵), این اتصال همچنین می‌تواند با مراکزپرو- «میبی 


CH.OH 

Ils‏ صورت گیرد و تولید یک ترکیب دارایفعالیت نوری ردد. یک کرین MEE‏ من وان 

گروه متفاوت اتصالیافتهدارد و از نظر نوری فعال است؛ یک مرکز پرو-کایرال کرینی است. ‘ait 0 (HOH)‏ 

که از نظر نوری فعال نیست ولی با اضافه‌شدن یک گروه دارای ویژگی- فضایی؛ به یک 4 HO!‏ 
OH ۲۷ ۷‏ 


کرین دارای فعالیت نوری تبدیل می‌شود.ترکیبات فاقد فعالیت نوری تنها در یک موقعیت ۴ 
آنزيم اتصال می‌یابند که واکنش شیمیایی را به سمت که یک رل خالص دارای 

۸ مر تجگ تمه شکل ۱۰-۲۴ آنزمهامی‌توند ین اتصلات » و‎ hee 
فعالیت نوری را تولید می‌کند. گلیسرول که یک ترکیب فاقد فعالیت وری است. توه تمیزقثل شوند.آزیمی که مالتوز را هیدرولیزمیکند.‎ 
گلیسرول کیناز فسفریله می‌شود؛ تنها محصول با تولید می‌گردد. آنزيم طوری به ترکیب . سلویبوز را هیدرولیز نمی‌کند.‎ 


Cellobiose )] linkage) 


۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئن‌ها 


L-Configuration | o-Configuration 
coo" coo" 


وبا 6 
lactate‏ 
شکل Ve ¥O‏ آنزيم‌هامی‌تونند بن یزومرهای نوری 
نمیز قائل شوند. 


شکل ۱۰-۲۶ اتصال سه-نقطه‌ای یک سوبسترای قرینه به یک جایگاه اتصال به سوبسترا . گلیسرول 
ay jus‏ دلیل داشتن جایگاههای اتصالی متفاوت برای ۸۱- وگروه OH‏ گلیسرول, تنها گروه »- هیدروکسی< 
متیل موجود اب جایاه فعال اصال می‌دهد. محصول این وانتش کیازی ۱ لیسرول ۳-فسفات می‌باشد. 
جایگاه فغال کادر سمت راست است, 


اتصال می‌یابد که تنها یک الکل اولیه در نزدیکی ATP‏ قرار گیرد. علت رخداد این حالت 
این است که سطح آنزیم نامتقارن اسید. زیر آمینو اسیدها همگی کونفیگوراسیون م1 دارند 
و مارپیچ‌ها همگی راست‌گردان می‌باشند (ص (NNO‏ هرچند Warr‏ رای سادگی بیشتر: 
اغلب گفته می‌شود که یک اتصال سه-نقطه‌ای سویسترا به آنزيم وجود دارد» لذا یک 
محصول دارای فعالیت نوری خالص از یک مرکز پرو -کایرل تولید می‌شود (شکل ۱۰-۲۶). 
برای بحث پیرامون نحوه تشریح شیمی‌فضایی برخی مکالیسم‌های آنزیمی, یک نگاه 
دقیق‌تر ۱۶-۲ را بینید. 


اثر گروه‌ها بر روی سوبسترا در محلی قبل از پیوندی که قرار است 
تغییر داده شود 

شیمی جایگاه فعال در برخی موارد مستلزم یک بخش محدود سوبسترا می‌باشد» ولی 
برای انجام واکتش ممکن است SLE‏ به بخش‌های متصل‌کننده سوبسترا می‌باشد. برای a‏ 
پروتئین پپتیداز پردازش‌کننده -میتوکند ریایی برای فعالیت نیاز به حداقل ۱۲ ريشه قبل از 
جایگاه هیدرولیز دارد. لیزوزیم به عنوان آنزیمی که دیواره سلول باکتری را هید رولیز می‌کند. 
نیاژ به ریشه‌های قندی موجود در هر دو سمت پیوندی ذارد که قرار است شکسته شود 
(شکل ۱۰-۲۷). اتصال قسمت‌های قندی مجاور به ایجاد تغیبری در کونفورماسیون US‏ 


فصل دهم آنزیم‌ها؛ طبقه‌بتدی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۲۷ 


شکل ۱۰-۲۷ 


اتصال هگزاساکارید به چایگاهفعال ليزوزيم. در این سویسترای مد که به تصویرکشیده است. 
اشکال بیضی اشارهبهحفههایپیرنوزیواحدهای تکراری سویسترای ليزوزيمدارندکه در سمت راست LES‏ 
داده شده است, حلقه تحت فشارآنیم Opel‏ نیمه -صندلی وجود درد و هید رل ین حلقه‌های 9 
و تا رخ می‌دهد. شش زبرجایگه موجود در wil‏ به سوبستراتصال می‌ابن. جایاهای دیگر بای گروه‌های 
استامیدو (a)‏ اختصاصی هستند ولی قادر به قبول زنجیرهای جائبی لاکتیل (8) نیستند که بر روی ریشه‌های 
اسید ۸-استیل‌مورامیک قرار دارن.لذ ین سوبستر نها می‌تاند در یک جهت به آنزیم Stl‏ یاب 


در محل پیوندی کمک می‌کند که قرار است شکسته شود. لذا جایگاه فعال بیش از 
ریشه‌های اسید آمینه درگیر در تجزیه یا تولیدپیوند می‌باشد؛ این جایگاه یک ناحیه پیچیده 
بر روی آنزیم است که ساختمان خود را می‌تواند با سوبسترای مناسب تطابق دهد وحالت 
انتقالی را تثبیت نماید. 


۱۰-۵ ۰ کوآنزيم‌ها. کو-سوبستراها. و کوفاکتورها 


بسیاری از آنزیم‌ها طی واکنش آنزیمی نیاز به همکاری یک ملکول غیرپروتئینی دارند. 


کوآنزیم‌ها ملکول‌های J‏ کوچکی هستند MATS‏ ویتامین‌ها مشتق می‌شوند (فصل ۲۶), 
کوآنزيم‌ها در واکنش‌های مختلف زیادی نقش دارند و ممکن است طی واکنش تغییر کنند 
یا نکنند.آنهایی که تغیبر می‌کنند را کو-سوبستر نیز می‌نامند. در برخی واکنش‌ها انرژی 
حاصل از هیدرولیز ۸7 لازم است: بدون اينکه فسفات در محصول قرار گیرد؛ در این حالت 
8 یک کو-سوسترا است. بسیاری از واکنش‌های آنزیمی نیاز بهیون‌های فلزی دارند 
که کوفاکتور نامیده می‌شوند. 


استویکیومتری به تشریج مکانیسم 
واکنش‌های آنزیمی کمک می‌کند 
بسیای از سویستراهای pb‏ فعایتنوری دزد 
SS‏ محصول می‌توند سرنخی برایتعییل 
مکانیسممورد استفاده توسط pal‏ بش بای 
مثاله اگر طی واکنش تولید یک کربایون شود: 
می‌توان انتظار داشت محصول راسمیک باشد. هر 
چند.یک PY‏ آنزیمی بو کرام وید محصولی 
با حفظ کونفیگوراسیون شیمی فضایی خواهد نمود. 
بون کربنیوم در محلول آزدنبوده: بلکه مرتبط با 
آنزیم خواهد بود, لذاحمله نوکلثوفیلی ورودی تنها 
می‌تواند از همان جهت گروه زک کننده صورت گیرد. 
با استفاده از آزیمی Mays lS oases‏ عمل 
می‌کند می‌توان کونفیگراسیون را حفظ نمود. 
واکنش‌هایی که توسط یک مکانیسم پینگ-پنگی 
inte ts‏ (صس ۵۵۰ ) مستلزم دو مرحله 
معکوس‌سازی هستند که سیب تولید محصولی 
با حفظ کونفیگوراسیون می‌شود.بهعنان مثال, 
فسفرولیز یک دی‌ساکارید با قندی در کونفورماسیون 
آغازمی‌شود و بایک محصول فسفریلهخاتمه 
می‌یابد که آن هم 8 است. اتصال سویستر به زیم 
سبب معکوسسازی به یک کولفیگوراسیون 4 
می‌شود: ولی حمله فسقات سبب معکوس‌سازی 
دیگری می‌شود که نتیجه آن حفظ کونفیگوراسیول 
است. در صورتی که این واکنش با یک حمله مستقیم. 
فسفات برروی سویستر انجام شود آنگاه محصول 
معکوس خواهد شد. معکوس سازی کونفیگوراسیون 
در یک کرین دارای فعالیت نوری معمولاًزمانی 
رخ می‌دهد که یک کمپلکس چهارتایی و حملات 
iS‏ بهسویسترا وجود درد 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


سس 


چپش یک جایگاه اتصال به کوآنزیم 
منجر به بیماری می‌شود 
سیستاتیونینوری یک بیماری ژنتیکی است که در 
آنکمبود 7 سیستانیناز وجوددارد و این آنزيم 
غیرفعال است. سیستاتیناز واکتش زیر SIS Ly‏ 
می‌کند 


تاعاس + 

در پلاسما می‌شود. از آتجایی که سیستایناز یک 
آنزيموابسته به پیریدوکسال فسفات است. ویتمین. 
By‏ به ببماراتی تجویز شد که قیبروبلاست‌های 
آنها حاوی موادی بودند که با آت‌بادی‌های ضد 
سیبتاوناز واکنش متقاطع داشتند. بسیاری از 
این بیماران بهدرمان با By‏ درمانی به صورث PAS‏ 
کر تسج 
beast‏ 
واکش Dobe‏ 924 هر 
هُموژنات‌های فیبروبلاستی قابل‌جستجو بو ولی 
با افزدن ۱1۸ پیریدرکسال فسفات به مخلوط 
واکنش: نا ۸۳۱ طبیعی افزایش یافت, معتقدند که 
Ky‏ اتصال پیریدرکسال فسفات بهآنزيم بهدلیل 
جهشی در جایگاهاتصالی فزایش بافته است. با 
افایش غلظت کوآزيم,فعالیت تاحدودی aS pp‏ 
به‌طور واضحی این بیماران برای حفظ فعالیت 
۷-میستانیوناز نیاز به فلظت حالت-پایدار 


کوآنزیم دارند. 


جدول ۱۰-۳ ۰ کوآنزيم‌ها 

oes pols‏ واکنش 
ببرتن, بوتین کربوکسیلاسیون 
کربالامین (By)‏ کویالامین (By)‏ آلکیلاسیون 
کرآتزیم ۸ tigi‏ انتقال آسیل 
کوآنزیم‌های ADE‏ رییوفلارین (By)‏ اکسید.اسیول - احیاء 
اسید لیپوئیک انتقال dei‏ 
chasis‏ نیسینی ot‏ اکسیداسیون-احیء 
پیریدوکسال فسفات پپریدوکسین (By)‏ انتفال گروه آمینو 
ترامیدروفولات اسید قولیک Ses!‏ یک -کرینه 
cols‏ پیروفسفات تيامین انتقال کربونیل 

کوآنزیم‌ها 


جدول ۱۰-۳ کوآنزيم‌ها و ویتامین‌هابی که از آنها مشتق می‌شوند را فهرست کرده است. 
کوآنزيم‌ها در واکنش‌های آنزیمی شرکت می‌کنند.ولی ترکیبات اصلی نیستند که تغیبرپیدا 
می‌کنند. برض la TS‏ در فعالیت بسیاری slope lj)‏ مبختلف همکاری می‌کندد, در حالیکه 
بقیه تنها در تعداد محدودی از آنها شرکت می‌کنند. کوآلزيم‌ها تمابلائی برای آنزیم‌های 
اختصاصی دازند و قمکن است اتصال محکم OVI SU‏ داشته EG‏ برخی کوآنزیم‌ها 
طی واکنش تغییر می‌يابند. ولی در انتهای واکنش به حالت اول خود برمی‌گردند. در حالی 
که بقیه در انتها تغیبریافته باقی می‌مانند. در صورتی که در انتها تغیبريافته باشند: برای 
برگشت به حالت اولیه می‌بایست در واکنش دیگری شرکت کنند. كوآنزيم‌ها با غلظت منطفاً 
ثابتی در سلول‌ها وجود دارند و نقش پویایی در متابولیسم دارند. وا 
به آنزیمی استفاده می‌شود که فاقد ea NE‏ اتصال‌یافته است و هولوآنزيم | 
به کوفاکتور دارد. اهمیت جایگاه انصالی كوآئزيم و نحوه ایجاد اختلالات متابولیکی در 
هنگام تغیبر این جایگاه در ارتباط بالینی ۱۰-۲ مورد بحث فرار گرفته است. 


NADP y NAD‏ اشکال کوآنزیمی نياسین هستند 

نیکوتینامید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD)‏ و نیکوتینامیدآدئین دی‌نوکلئتید فسفات (NADP)‏ 
(شکل ۱۰-۲۸) مشتقات نياسین هستند (ص ۱۴۳۱) و در واکنش‌های اکسیداسیون- 
احیاء همکاری می‌کنند که توسط دهیدروژنازها کاتالیز می‌شوند. تفاوت بین NAD?‏ و 
NADP‏ در وجود یک گروه فسفات بر روی کرسن ۳ ریبوز آدنین می‌باشد. فرهنگ 
مخفف‌های مربوط به این کوآنزيم‌ها در یک نگاه دقیق‌تر ۱۰-۳ شرح داده شده است. 
یک واکنش دهیدروژناز عمومی نیازمند NAD*‏ در شکل ۱۰-۲۹ نشان داده شده است. 
گرچه اکثر دهیدروژنازهابرای یکی از این دو کوآنزيم اختصاصی هستنده برخی می‌توانند 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی؛ کینتیک و کنترل ۰ ۵۲٩‏ 


حلقهنیکوتنامیدی thet‏ شده حلقه تیکتینامیدی (اکسیده تسس 
Hydrdoion, yy‏ ۳ 


1 3 1 
تلا 1 ~ ,+ 
Fi ۵ Ni, ——> ۵-۱0‏ ۳ مخفف‌هایی برای NAD‏ و NADP‏ 
z Kd‏ با oll‏ به pes‏ در حالت اکسیدء با 
betaine . 1‏ احیاء‌شده از NAD‏ ۱۷۸/0۳ استفاده می‌شود. 
NADP* 5 NAD? ro‏ اشکال اکنیده, و NADH‏ 
NADPH | 0 wey‏ اشکال احیء‌شده را نشان می‌دهند. 
ee NH‏ \ برخی از آنزیم‌ها از NAD‏ یا NADP‏ استفاده 
O‏ 
Je‏ 4 % و ۱ Wes‏ 4 نها آنزیم‌های وابسته به NAD(P)‏ 
۵-۵ ”0“ 7 
iv‏ گفته می‌شود: 
H H‏ 
OH OH‏ 
NADP‏ بر روی این ۳ -هیدروکسیل حاوی فسفات است 
شکل ۱۰-۲۸ _نیکوتینامید آدئین دی‌نوکلنوتید NAD)‏ 9 نیکوتینامید آدنین دی‌نوکلئوتید فسفات (01۸۵۳, 
از هر دو استفاده کنند. اکثر دهیدروژنازها واکش‌های قابل‌برگشتی را کانالیز می‌کنند. 
قسمت وظیفه‌دار کوآنزیم اکسیدشد»» حلقه نیکوتینامیدی است که یک اتم نیتروژن 
در موقعیت ۱ دارد و به دلیل اتصال به حلقه ریبوز. حاوی یک بار مثبت می‌باشد. این بار 
عثبت سبب می‌شود تا نیکوتینامید بتواند یک یون هیدرید قبول کند و دو الکترون را انتقال 
دهد (شکل (Veto‏ یک کمپلکس سه‌تایی بین نزيم,کوآنزيم و سویستراتولید شده ویک 
Oy‏ هیدرید از سوبسترا به *(۱3۸19)۳ اتقال داده می‌شود. یک پروتون از سوبسترا به داخل 
محیط آزاد می‌گردد. در واکنش Ke‏ حلقه نیکونینامیدی احیاء‌شده همکاری داشته و این 
coo‏ 
ag ۲ ۳‏ 
Y,‏ ۷ 
one‏ از .4 مس Hz‏ ۳ 
Sl st ll fl‏ 500 
Male HON WONT OH‏ 
(NADY 2 2‏ 
NADH + H* iw ‘run trate‏ 
coo"‏ 
ae et‏ 2 
ts of o00 a eae ese‏ 
coo 4 tee‏ 
Oxaloacetate (b) Lactate ۳ Pyruvate‏ 


شکل ۱۰-۳۰ NAD‏ واکنش‌های اکسیداسیون-احیءنقش a) ld‏ گره نیکوتینمید NAD:‏ " شکل ۱۰-۲۹ واکنشی که توسط مالات دهیدروزناز 
بون هیدرید (HY‏ را در هنگام اکسیداسیون سوبسترا,قبول می‌کند. (۵) لاکتات در هنگام اکسیداسیون به کانالیز می‌شود. قبل از انتقال بون هیدروید به ٩۵07‏ آنزیم 
یوت “Sos sida‏ با اتصال NAD"‏ و مالات تولید ی ککمپلکس سهتاییمی‌کند. 


شکل ۱۰-۳۱ 


فولد راسمن در JS‏ دهیدروژناز SAS‏ 


NADIH)‏ به فولد راسمن موجود در اکثر دهیدروزنازهااتصالِ 


می‌بابد. 


شکل ۱۰-۳۲ 


ریبوفلاوین و فلاومین منوتوکلئوتید. 


حلقه تا مان انتقال یون هیدرید به سوبسترای اکسیده. فاقد بار مثبت است. واکنش‌هایی 
که در آنها (NADP)‏ شرکت می‌کنند را می‌توان یونی در نظر گرفت: زیر یونی که آنهاانتقال 
می‌دهند یک یون هیدرید است که بار منفی راحمل می‌کند. یون‌های هیدرید به صورت آزاد 
وجود ندارند؛ این یون‌ها مستقیماً بین سوبسترا وکوآنزيم انتقال داده می‌شوند. بعد از دریافت 
یا دادن Oy‏ هیدرید, کوآنزیم از آنزيم جدا شده و وارد مخزن‌های سلولی NAD*‏ با ۱۱۸۴ 
می‌شود و برای واکنش‌های دیگر در دسترس قرار می‌گیرد. نسبت‌های NAD*/NADH‏ 
و NADP*/NADPH‏ وابسته به یک دهیدروژناز اختصاصی نبوده و وضعیت اکسید اسیون- 
احیاء بخش سلولی را نشان می‌دهد (ص: ۵۹). دهیدروژازهای وابسته به ۱۷۸00 اغلب در 


کاتابولیسم و انواع وابسته به NADP‏ در آنابولیسم شرکت می‌کنند, 

lols‏ دهیدروژازهای وابسته به NAD(P)‏ یک موتیف ساختمانی مشابه (فولد 
راصمن ) دارند که در ایجاد دومن اتصال به كوآنزيم نقش دارد؛ شکل ۱۰-۳۱ موتیف مربوطه 
در الکل دهیدروژاز را نشان می‌دهد, 


FMN‏ ر ۲۸۲ کوآنزیم‌های ریبوفلاوین هستند 
دو کوآنزيم حاصل از ریبوفلاوین شامل ۲۸0۷ (فلاوین منونوکلئوتید) و FAD‏ (فلاوین آدنین 
دی‌نوکلئوتید) می‌باشند. ویتامین ریبوفلاوین متشکل از یک حلقه هتروسیکلیک ایزوالکسازین 
(فلاوین) است که از طریق ۸-10 به الکل ریتیتول متضل می‌باشد: (شکل ۱۰-۳۲), در 
EMN‏ یک فسفات به گروه OH‏ - ۵ ریبیتول استری شده است. 8۸0 از نظر ساختمانی 
بهدلیل داشتن آدنوزین متصل به قند فلاوین منونوکثوید از طریق یک اتصال پیروفسفاتی؛ 
مشابه ۷۸(است(شکل ۱۰-۳۳). هر د و کوآنزيم 17۸و 17140 در واکنش‌های اکسید اسیون - 
احیاء شرکت می‌کنند؛ طی این واکنش‌ها حلقه ایزوآلوکسازین دو الکترون را به شکل بوذ 
ست می‌دهد. در برخی موارده این کوآنزيم‌ها گیرنده تک الکترونی 
هستند که منجر به تولید سمی‌کینون فلاوینی (یک رادیکال آزاد) می‌شود. کوآنزیم‌های 
فلاوینی به صورت آزاد در داخل محلول وجود ندارند» بلکه با اتصال بسبار محکم یا 
کووالان می‌باشند. انها را در حالت اخیر گروهپروستتیک گویند.برای این منظور لاژم است 
که آنزیم شرکت‌کننده در واکنش اکسیداسیون تولیدکننده فلاوین اتصال‌یافته احیاء‌شده. 
دوباره در احیاه سویسترای دیگری شرکت کند تا دوباره شکل اکسیده فلاوین تولید شود 
اکسیداسیون پیوندهای کربن -کرین pl tl‏ نظبر اکسید اسیو اسید سوکسینیک به 
اسید فوماریک (شکل ۱۰-۳۴) یا یک اسید چرب اشباع به غیراشباع؛ مستلزم واکنش‌های 


هیدرید دریافت و ی 


دهیدروژناژ وابسته به فلاوین است. در مورد منوآمین اکسیداز, یک آنزیم حاوی فلاوین: 
یک Oy‏ هیدرید از آمین برداشت می‌شود. ولی گیرنده نهایی الکترون‌ها اکسیژن ملکولی 
می‌باشد که منجر به تولید پراکسید هیدروژن می‌گردد. 


1. Rossmann fold 2 Prosthetic group 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۳۱ 


شکل ۱۰-۳۳ . فلاوین آدنین دی‌نوکلنتید. 


پیرید رکسال فسفات شکل کوآنزیمی پیریدوکسال است 
پیریدوکسال فسفات (شکل ۱۰-۳۵) اساساً در واکنش‌های مربوط به اسیدهای آمینه 
همکاری دارد. ترانس آمیناسیون یکی از واکنش‌های اصلی است که از پیریدوکسال استفاده 
می‌کند+ طی این واکنش (شکل ۱۰-۴ را ببیتید) یک گروهآمینو در داخل ترکیب دیگری قرار 
داده می‌شود. پذیرنده یک گروه کربونیل نظیر یک ۵-کتو اسید و دهنده اسید آمینه‌ای 
plas‏ گلونامات یا آسپارتات است (شکل ۱۹-۳ را ببنید). اسید آمینه متصل به پیریدوکسال 
فسفات. این گروه آمینو را انتقال داده تا پیریدوکسامین متصل به آنزيم حاصل شود. بعد 
از جداشدن سوبسترای دهنده گروهآمینو از opal‏ یک کنو اسید متفاوت وارد شده و 
گروه مین از پیریدوکسامین به آن انقالداده می‌شود.لذاپیریدوکسال Be‏ از تخیر وآنزيم 
طی واکنش و برگشت oT‏ به حالت ابتدایی در انتهای واکنش می‌باشد. 

رزونانس حلقه پیریدینی کوآنزيم سبب تثبیت یک بار منفی در کرین ‏ می‌شود. اساس 
واکنش این است که آلدئید بخش پیریدوکسالی از طریق یک باز شیف به اسید آمینهانصال 
می‌یابد. بر روی این ترکیب واسط کووالان است که آنزيم برداشت گروه آمینو را کاتالیز 
می‌کند. یک جفت الکترون بر روی کربن باقی می‌ماند. و بار آنها توسط رزونانس حلقه 
پیریدوکسال تثبیت می‌شود. تولید نوروترانسمیترهای مهم دوپامین و سروتونین؛ نیاز به 
همکاری یک آنزیم حاوی پیریدوکسال فسفات دازد. 


آدنوزین تری‌فسفات ممکن است سوبسترای دوم یا یک تعدیل‌کننده 
فعالیت باشد 
آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ (شکل ۱۰-۳۶) به عنوان یک کو -سوبسترا عمل AS gs‏ ولی 


۸0 


شکل ۱۰-۳۴ FAD‏ کوآنژيم موجود در واکنش سوکسینات 


دهیدروزناز است, 


o 


شکل ۱۰-۳۵ 


1 و 
bide‏ 


9 


پیریدوکسال فسفات. پیریدوکسال فسفات 


به گروه آمینوی یک اسید آمینه اتصال یافته و به برداشت 
گروه 8 ۷ با و60 اسید آمینه, کمک می‌کند. 


شکل ۱۰-۳۶ 
رییوزیل asl‏ 


ساختمان Mg? - ATP‏ اوروتات فسفو- 


ory 


بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


همچنین می‌تواند بهعنوان یک کوفاکتور در تعدیل فعالیت برخی آنزيم‌هاباشد. این ترکیب 
در بیوشیمی AB‏ مرکزی دارد و در تمامی سلول‌های پستانداران سنتز می‌شود. انتهای دارای 
بیمیایی Ul‏ تری فسفات واکنشگر است. پیوند انتهایی فسفات-اکسیژن انرژی 
آزاد بالای هیدرولیز را دارد که به‌معنی آن است که اين فسفات می‌تواند از ۸۳ به گروه‌های 
گيرنده دیگر انتقال داده شود. برای مثال, ATP‏ به عنوان کو -سوبسترا توسط کینازها جهت 
انتقال فسفات انتهایی به پذیرنده‌های مختلف مورد استفاده قرار می‌گیرد. نمونه شاخص 
این واکنش‌ها توسط هگزوکیناز کانالیز می‌شود (شکل ۱۵-۴ را ببینید), 

همچنین به‌عتوان یک تعدیل‌کننده فعالیت برخی آنزيم‌ها عمل می‌کند. این 
آنزیم‌ها جایگاه‌های اتصالی برای ۸7 دارند که اشغال آنها سبب تغییر در تمایل یاخاصیت 
واکنشگری آنزيم نسبت به سوبستراهای خود می‌شود. در این موارد. ۸7 یک افکتور 
آلوستریک است (ص ۵۶۲). 


کوفاکتورهای یون فلزی 
بسیاری از آنزیم‌ها برای فعالیت نیاز به یون‌های فلزی دارند. یون‌های فلزی یا یک نقش 
ساختمانی دارند و یا به‌عنوان یک اسید لویس (یک Op‏ مثبت که می‌تواند به الکترون‌های 
جفت‌نشده اتصال یابد) یا یک پذیرنده ادهنده الکترون در gla Sly‏ اکسیداسیون- 
احیاء عمل iS‏ یون‌ها مستقیما هنزیم ی سویستااتصال می‌یبند: سویسترای متصل 
به یون فلزی, سوبسترای واقعی برای واکنش است. در یکی از واکنش‌های بسیار معمول از یک 
بون ۸۸6۳ متصل به یک نوکلئوزید تری‌فسفات استفاده می‌شود؛ یون فلزی متصل به 
فسفات‌ها سبب می‌شود تا Oy‏ فسفات مثبت‌تر شده و نسبت به حمله نوکلئوفیلیک 
حساس‌تر گردد (شکل ۱۰-۳۷): 

متالوآنزیم‌هاحاوی یک فلز انتفالی, نظیر Zn?‏ یا **عتل. بااتصال محکم می‌باشند که 
اتصال سوبسترا را از طریق ایجاد یک کمپلکس با پل - فلزی تسهیل می‌کند. فلزات یا از 
طریق اتصال به سوبسترا و تسریع کاتالیزالکتروفیلیک (نوکلئوفیلیک) در محل تجزیه پیوند 
یا از طریق تبییت ترکیبات واسط موجود در مسیر واکنش عمل می‌کنند. در الکل دهیدروژناز: 
ZnS‏ متصل به آنزيم با اکسیژن در سوبستر تعامل نموده و خصوصیات AS‏ را تغیبر 
می‌دهند که به آن اکسیژن اتصال می‌یابد (شکل ۱۰-۳۸). 2027 در کربوکسی پپتیداز و 
ترمولیزین که پروتازهای دارای جایگاه‌های فعال یکسان هستند. در تلید یک گروه هیدروکسیل 
از آب و در جهت تثبیت حالت انتقالی حاصل از حمله این هیدروکسیل به پیوند پیتیدی 
عمل می‌کند. شکل ۱۰-۳۹ تولید هیدروکسیل جایگاه-فعال توسط Zin?‏ را نشان می‌دهد. 
۰ به‌عنوان یک باز مورد نیاز برای برداشت پروتون از آب عمل می‌کند. تثییت 
حالت انتقالی چهاروجهی توسط Zn‏ در شکل ۱۰-۴۰ نشان داده شده است. Zn‏ یک 
Oy‏ مخالف ly‏ تثییت اکسیژن منفی موجود بر روی کربن چهاروجهی فراهم می‌کند. 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بتدی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۳۳ 


a: 


br 


شکل ۱۰-۳۸ اتصال یک کربوئیل په **20. اتصال 
کربوئیل یک آلدنید به Zn?‏ منجر به ایجاد یک انمکرین 
ote Las‏ می‌شود که آمادگی بیشتری برای پذیرفتن 
یک بون هیدرید از NADH‏ دارد. 


شکل ۱۰-۳۷ . نقش Mh‏ به‌نوان یک کمپلکس سویسترا- پل در جایگاهفعالکینازه, در Sa‏ 
فسفات انتهای ATP‏ به گلوکز baci, Sls‏ تولیدگلوکز ۶ فسفات شود. Mg‏ پا ۸7۴ کوئورینانت شده 
تا تولید سوبسترایوافعیکند و معکن است پیوند AS LAE ATP alg PO‏ تا سیب نسهیل تال 
فسفات به لوز شود. جایگهای اتصالیاختصاصی (میروشن) بر وی آنزیم ی تیه بای گلوز لا چپ 
به رنگ فرمز) و همچنین بخش‌های آدنینی و ریبوزی ۸۲۴ (سیاه) وجود دارند. 


CHy— NH — A 


شکل ۱۰-۳۹ تلبیت حالت انتقالی ترکیب واسط چهار- 
وجهی توسط Zn‏ یار مثبت موجود پر روی En?‏ سبپ 
تثبیت بار متفی موجود بر روی اکسیژن‌هایکرین چهاروجهی 
شکل ۱۰-۴۰ Zn?‏ در مکانیسم واکنش کربوکسی‌پپتیداز ۸. Zn?‏ متصل به آنزيم از آب انصال- در وضعیت انتقالی می‌شود. سپس همان‌طو که با پیکان‌ها 
یافته تولید یک هیدروکسیل توکلئوفیل می‌کند که همان‌طو رکه با پیکان نشان داده شده است. بهکربوتیل ‏ نشان داده شده است, این ترکیب واسط چهاروچهی از 
پیوند پیتیدی حمله می‌کند. 270 Glu‏ باکشاندن بروتون از آب متصل به روی, به این فریند کمک می‌کند. oe‏ می‌رود که نتیجه آن شکستن پیوند پپتیدی است. 


۴و اووط 


OFF‏ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئیزها 


مب | 


شکل ۱۰-۴۱ مدلی برای تقش KY‏ در چایگاه فعال 


پیرووات کینز. پیرووات کیناز این واکنش DOTY‏ می‌کند! 
پیرووات + ۸۲۴ + ۸۵۳+ فسفوائول پیرووات. اتصال eel‏ 
K‏ سیب القاءتغیبرات کونفورماسیونی در ای کین می‌شود. 


به‌علاود 1 فسفونولپیرووات را در موقعیت مناسب برای 
انتفال فسفات خود به ADP‏ دومین سوبسترا قرار می‌دهد. 
(نشان داده نشده است). Mg®‏ سویسترا | به جایگاهفعال 
آنزيم کوئوردینائت می‌کند. uli‏ جدیدتر نشان می‌دهند 
که نقش دقیق بون‌های *۷ واقعاً شناخته‌شده نیست, 
ولی به‌نظر می‌رسد این یون سبب جهت‌گیری مناسب 
Bile‏ فعال برایانجام کانالیزمی‌شود. 


علاوهبر نقش در اتصال به آنزيم و سوبسترء قلزات همچنین ممکن است 
بهآنزيم اتصال یافته تا کونفورماسیون فعال آن را تثبیت کنند یا شاید سب القاء تولید یک 
جایگاه فعال شوند. 42 و همچنین فلزات قلیایی دارای اتصال ضعیف ( *31۵ یا (RT‏ 
چنین نقشی را دارند. در پیرووات GES‏ *16 سبب القاء یک تغیبر کونفورماسیونی ابتدایی 
می‌شود که برای تولید کمپلکس سه‌تایی oY‏ است؛ ولی کافی نمی‌باشد. با اتصال سوبست؛ 
* تغییرکونفورماسیون دوم را در کمپلکس سب‌تایی دارای فعالیت کانالیتیک الق می‌کند که 
در شکل ۱۰-۱ نشان داده شده است. الکل دهیدروژئاز پستانداران از این نظر بی‌همتا 
است که دو ملکول *22 در هر زیرواحد دارد؛ یکی در کاتالیز شرکت کرده و دیگری نقش 
ساختمانی دارد. هر کدام از یون‌های فلزی به لیگاندهایی اتصال می‌یابند؛ در این حالت: 
این لیگاندها شامل زنجیرهای جانبی اسیدهای آمینه opting‏ هستند. بای مثال» **20 به 
چهار لیگاند اتصال می‌یابد. در الکل دهیدروژناز: چهار اسید آمینه به **20 ساختمانی 
اتصال دارند. در حالی که Zn?‏ جایگاه فعال تنها سه اتصال به آب دارد پا سویسترا به 
عنوان مورد چهارم عمل می‌کند. برخی ترکیبات نظیر Oy,‏ آزید (NS)‏ منواکسید کربن 
(CO)‏ به جایگاه اتصال به سوبسترای موجود بر روی فلزات اتصال می‌یابند و در نتیجه 


مانع اتصال آنزیم یا پروتئین به سویسترای مناسب خود می‌شوند, 


نقش فلزات در اکسیداسیون و احیاء 
بون‌های فلزی نظیر مس و آهن که تعداد آلکترون‌های موجود در مدار آخر آنها کامل نیست» 
می‌توانند طی واکنش‌های اکسیداسیون-احیاء الکترون بگیرند یا ta‏ در حال ی که یون‌های 
یک ظرفیتی ( "هلو L(K*‏ یون‌های دو ظرفیتی Mg? Zn?)‏ یا *003) که لایهالکترونی 
خارجی آنها پر است. در این واکنش‌ها شرکت نمی‌کنند. 

پروتلین‌های آهن - سولغور که اغلب تحت عنوان پروئین‌های آهن غیرهیمی مورد اشاره 
قرارمی‌گیرند. کلاس بی‌همتایی از متالوآنزيم‌ها هستند که در آنها مرکز فعال‌حاوی یک با 
چند دسته شلات آهن با پل سولفوری است. در برخی موارد. این اتم‌های سولفور مربوط 
به فقط سیستلین هستند و در موارد دیگر مربوط ty‏ سیستلین و سولفور یونی all‏ می‌باشند, 
این آنزیم‌های آهن غیرهمی منطقاً پنانسیل احیاء (By)‏ پایینی دارند و در واکنش‌های 
انتقال الکترون شرکت iS ge‏ (اص ۷۶۱). سیتوکرومه پروئین‌های حاری آهن همی 
هستند که در آنها آهن متحمل انتقال یک الکتروتی قابل‌برگشت می‌شود. در برخی موارد. 
هم از طریق کونوردیناسیون زتجیرهای جانبی اسید آمینهبه هن هم, بهآبوبروتین اتصال 
دارد. لذا این فلز نه تنها یک نقش ساختمانی دارد Sh‏ همچنین در حوادث شیمیایی شرکت 
می‌کند. مس و آهن همچنین در فعال‌سازی اکسیژن ملکولی نقش دارند. مس یک عامل فعال 
شرکت‌کننده در چندین اکسیداز و هیدروکسیلار است. برای Se‏ دوپامین 9 - هیدروکسیلاژ: 


ارانه یک اتم اکسیژن از و0 به‌داخل دوپامین در جهت ANS‏ نورابی‌نفرین را کاتلیز می‌کند 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۳۵ 


Band ۳‏ ~= ,0 ۰ اقا 
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۷ 
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" ۲ 
6 
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شکل ۱۰-۴۲ . نقش مس در فعال‌سازی اکسیزنملکولی توسط دوپامین هیدروکسیلان شکل کوبریک 
طبیعی آنزیم تسبت به اکسیژن واکنشگر نیست, ولی به دنپال احیاء توسط کوسوبسترا, بعنی آسکوریات: 
تولید یک رادیکال اکسپزن واکنشگر متصل به مس آنزیم می‌شود که Tae‏ وبامینواکتش نموده تا 
تولید نوراپینفرین و یک آنزيم حاوی مس غیرفعال گزدد. 


(شکل ۱۰-۴۲). جایگاه فعال این آنزيم حاوی یک اتم یون کوپرو است که در واکنش با 
اکسیژن تولید یک کمپلکس اکسیژن-مس فعال‌شده می‌کند. معتقدند کمپلکس مس- 
هیدروپراکسید به گونه مس (11)- «0 تبدیل می‌شود که به‌عنوان یک اکسیژن فعال در 
هیدروکسیلاسیون دوپا عمل می‌کند. گونه‌های دیگر اکسیژن فعال در Lape pilin‏ تولید شده 
و برای هیدروکسیلاسیون مورد استفاده قرار می‌گیرند. 


۱۰-۶ ۰ کینتیک واکنش‌های شیمیایی 


سرعت تولید محصول 

سرعت تمامی واکنش‌های شیمیایی را می‌توان به شکل ریاضی بیان نمود. در هنگام تهیه 
معادلات سرعت. تولید محصول یا ناپدیدشدن مواد واکنشگر را می‌توان تعیین نمود؛ در 
آکثر ally‏ تولید محصول اندازه‌گیری می‌شود. براساس ارتباطات ریاضی بین سرعت(های) 
تولید محصول(ها) (تحت عنوان سرعت ) به عنوان تابعی از غلظت سوبسترا(ها)؛ برخی 
جنبه‌های مکانیسم کانالیز آنزیمی را می‌توان تعیین نمود. یک معادلهبرای بیان سرعت 
تولید محصول در هر واکنشی شامل یک ثابت سرعت (8) و غلظت تحامی سویستراهایی 


1: Velocity 


۶ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


است که طی دوره واکنش تغیبر می‌کنند. در واکنش 8 «- +۸۵ تغییر غلظت محصول 
به عنوان تابعی از زمان به صورت ۳[/46] 4 می‌باشد که در of‏ [] غلظت محصول در هر 
زمان ۶ می‌باشد. معادله پایه بای برقراری ارتباط بین سرعت و مواد واکنشگر به صورت 
زیر می‌باشد. 


{P| /dt =kLAI[B] (Ve-¥) 
غلظت سویستراها‎ [B] و‎ [A] ثابت سرعت و ثابتی برای یک واکنش خاص می‌باشد.‎ ] 
در هر زمان می‌باشند. ثابت سرعت با انرژی فعال‌سازی برای رسیدن به حالت انتقالی در‎ 
ارتباط است و با افزودن یک کاتالیست تغیبر می‌کند. ثابت‌های سرعت را می‌توان تنها با‎ 
ترکیب یونی؛ تغییر داد.‎ LPH تغییر شرایط واکنش, یعنی: افزودل یک کاتالیست یا تغییر‎ 


واکنش‌های درجه اول و دوم 
واکنشی با تنها یک سویسترا (AP)‏ یک واکنش درجه-یک " می‌باشد که در آن 


d[P)/dt=k{A] (ver) 


در صورتی که دو سوبسترا وجود داشته پاشد, واکنش از نوغ درجه-دوم می‌باشد (معادله 
۱۰-۲).واحد ۶ معادلات مربوط به یک واکنش درچه اول و دوم متفاوت هستند. از آنجایی که 
6 واحد مول در دقیقه L)‏ هر واحدی از غلظت یا زمان) را دارد؛ ‏ در معادله ۱۰-۲ 
واحد واحد I/moles X min‏ خواهد داشت. Jy‏ در معادله ۱۰-۳ این Yin tly‏ می‌باشد. 
در صورتی‌که دو ملکول ترکیب ۸ تولید محصول ظ می‌کنند, آنگاه معادله درجه دوم خواهد 
بوده زیرا سرعت تولید با واکنش [۸]+[۸] ارتباط دارد. معادله 4]۳[/44 KAILA] ply‏ 
یا "[۲]۸ خواهد ay‏ که همانند یک واکنش درجه-دوم.حتی با درگیری تنها یک A‏ 
می‌باشد. بای [1]۸[]8- 4]۳[/46, واکنش از نظر ۸یا ظ از نوع درجه-اول؛ ولی در 
مجموع از نوع درجه-دوم می‌باشد. 
عبارات غلظت موجود در معادلهتنهابرای سویستراهایی هستند که غاظت آنها طی دوره 
واکنش تغییر می‌کند. در واکنش‌هایی که در آنها آب نقش ails‏ غلظت آب دستخوش تغیبر 
نمی‌شود (یاقابل اندازه‌گیری نیست). لذا در صورتی‌که 3 در واکنش 6 «- 8+ ۸۵ آب LAL‏ 
میزان ظ ثابت بوده و واکنش از نوع درجه اول است (معادله ۱۰-۳). 


سرعت ناپدیدشدن سوبسترا 
برای واکنش ساده AP‏ سرعت واکنش را همچنین می‌توان براساس کاهش سویسترا 
نسبت به زمان, [A] /dt‏ بیان نمود. علامت منها لازم است. زیرا غلظت ۸ طی زمان 


1. First-order 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۲۷ 
کاهش می‌یابد. تغییر در غلظت محصول ۲ نسبت به زمان برابر d[P]/dt‏ است که معادل 
کاهش سوبسترا یا 4]۸[/46-می‌باشد. 
(۱۰-۴) [ها ۵۸1/۵۱ 4]۳[/۵ 
معادله کاهش سوبسترا نسبت به زمان عبارتست از 
alAl/dt=—kl A] )۱۰-۵(‏ 
و اینتگرال 3۸/۸ برابر ۸ ها می‌باشد که 
In[A]=2.3loglA]=—kt+constant )۱۰-۶(‏ 


معادله ۱۰-۶ ارتباط ریاضی برای کاهش سوبسترا نسبت به زمان می‌باشد. در زمان صفر: 
[A]‏ غلظت ابندایی ] [Ag‏ است. لذا معادله را می‌توان به صورت زیر نوشت 


In[A]=—kt+lAlp معادله‎ 
بنابرلین‎ 
In[ A/Ag|=—kt (Ve-¥) 
پا‎ 

2.31og[A/Ag]=kt 


تمودار In[A]‏ در برابر زمان خط مستقیمی با شیب 1-می‌باشد (شکل ۱۰-۲۳). 
بای مقایسه» اغلپ از وژه نیمه عم ر استفاده می شود. نیمه tay Eira) ab‏ 

مدت زمان مورد نیاز برای تبدیل 1۵۶ سوبسترا به محصول می‌باشد. از آنجایی که میزان 

ply ]۸/۸,[‏ ۰۸۵ و (100۸۵ برابر ۰۶۹ - می‌باشد. داریم 

= ۰۶۹ بم‎ (eA) 


به عبارت Se‏ نیمه-عمر برابر ۰۶۹/۸ می‌باشد. لذا هر چه ثابت سرعت بزرگتر 
باشده طی واکنش با سرعت بیشتری نیمی از سوبسترا مصرف می‌شود. زوال رادیواکتیو و 
همچنین واکنش‌های شیمیایی تحت شرایط خاص: مثال‌هایی از واکنش درجه-اول هستند. 


z 
) ek 
واکنش‌های قابل‌برگشت‎ 
بسیاری از واکنش‌ها قابل برگشت هستند. یعنی‎ 
7 
شکل ۱۰-۴۳ - نمودری از لها در رب مان بای‎ 5 


می‌توان معادله سرعت Als‏ 8 با ماده شروع‌کننده ۸ را نوشت. یک واکنش درجه- اول. 


۸ ۰ بخش سوم . عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۰-۴۵ منحنی‌های پیشرفت برای یک واکتش 
آنزیمی در غلظت‌های مختلف سویسترا و یک غلظت ثابت 
gl‏ سرعت Wo) a‏ واکش از 


منحنی پیشوفت 
درایندایواکتش تعبین می‌شود. با افزایش غلظت سویسترا 
(4 451.5 سرعت ابتدایی افزایش می‌یابد, ولی این سرعت 
به یک hae‏ محدود برای ه رآنزیم مشخص می‌رسد. سرعت 
در هر زمان ؛ به صورت ۷ تشان داده می‌شود. 


زمان 


شکل ۱۰-۴۴ نمودار نابدیدشدن سویسترا و ظهور محصول. به دلیل وجود واکنش برگشث پذیر: در 
حالت تعادل, هیچ محصول و سوبسترایی خالصی تولید نمی‌شود. 


a{P}/dt =k, [A]-k, [P] (Vo-4) 
| A}/dt =k, [P]—k, [A] )۱۰-۱۰( 


در حالت تعادل که در آن تغیبری در غاظت اجزاء وجود ندارد. سرعت تولید یک جزء 
برایر سرعت تولید جزء دیگر است. شکل ۱۶-۴۴ نمودار کاهش سوبسترا و تولید محصول 
است. معادله سرعت برای تولید محصول انعکاسی از میزان ماده در حال تولید (kj[A])‏ 
است» ولی با تبدیل دوبازه یه ماده شروع‌کننده ([] (ke‏ محصول کاهش می‌یابد. علامت 
منفی نشان می‌دهد که ماده مورد نظر برداشت می‌گردد. معادله مشابهی را می‌تو برای تغییر 
ماده شروع‌کننده نوشت. از آنجایی‌که در حالت تعادل داریم 

21۳1/۵2 ۸۶ )۱۰-۱۱( 

یا 


(۱۰-۱۲) [۸ا/(ظ۱> j/k,‏ >= اطاینا-اهانا 

نسبت ,6,/6 ثابت تعادل یا Keg‏ و ly‏ [۳[/]۸] می‌باشد. با وجود این که ثابت‌های سرعت 
مجزا برای یک واکنش قابل‌برگشت. مستقل از ثابت تعادل هستند. نسبت ثابت‌ها تحت 
تأثیر ثابت تعادل قرار دارد. ثابت تعادل خود وابسته به تفاوت انرژی آزاد مورد نیاز بای 
تبدیل ۸ به ‏ (نحت عنوان گرمای تولید) می‌باشد. کینتیک واکنش‌های مرکب در یک 
نگاه دقیق‌تر ۱۰-۴ آورده شده است. 


۱۰-۷ ۰ کینتیک واکنش‌های تک-سوبسترایی 


ان اراس ام سا 
یک واکنش آنزیمی همانند یک واکنش درجه- دوم است. لذا همان‌طور که در شکل ۱۰-۴۵ 


نشان داده شده است. در غلظت ثابت آنزیم. با افزایش غلظت سوبسترله سرعت واکنش 
بیشتر می‌شود. طی دوره واکنش: به دلیل کاهش میزان سوبسترا یا آغاز تجمع محصول؛ 


فصل دهم آنزیم‌ها: طیقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۲٩‏ 


سس سر 


واکنش‌های مرکب 
جایگزینی AES‏ یک واکنش معمولی است که در واکنش‌های 
بیوشیمیابی رخ می‌دهد. شکل عمومی این واکنش به این صورت است: 
۷ج 11+۷۲- 

(که در آن *1 قسمتی از یک ترکیب آلی است و یا ۷ اشاره به 
اجزایی نظیر گروه AS‏ یا آمینو دازند). این واکتش می‌تواند به دو شک 
متفاوت انجام شود که هر کدام معادله سرعت متفاوتی دارد. 

احتمال اول این است که ترکیب SSER-X‏ شده و تولید 167+ 303 
کند. سپس لامی‌نواند یه RT‏ حمله کرده تا محصول RY hp‏ تولید شود. 
احتمال دوم این است که ۷ با حمله مستقیم به ROK‏ جایگزین PLEX‏ 
و همان محصول نهایی را تولید کند. معادلات کینتیکی این دو واکنش 
متفاوت هستند. 


.2 وا 


kKAdiarst, 


o 4 
بونیزاسیون‎ (8) 


o o 
مایت کاس‎ {NG 


واکنش‌های جایگزینی نوکلثوفیلی . (a)‏ مکانیسم بونیزاسیون. (۵) مکانیسم 
جایگزینی مستقیم. توجه داشته باشید که در مکانیسم یونیزاسیون. سرعت 


سرعت اولین مرحله در واکنش تبدیل 8-6 به 37 و XT‏ برابر است با 
d{R—X]/dt=—KIRX]‏ 

برای نیمه دوم واکنش, ۷ + RT‏ سرعت براساس NEY‏ ]"تعیین 
می‌شود. در صورتی‌که اولین مرحله در مقایسه با مرحله دوم؛ بسیار آهسته 
باشد. آنگاه سرعت کل Ys‏ توسط اولین مرحله تعیین می‌شود. در کیتتیک, 
ها راحل آهسته SS‏ می‌شوند. بای توجیه تصور RK AS‏ 
سرعت 1OUM/min‏ به 1۳+ 6 تبدیل می‌شود و حمله ۷ به 8۳ با 
سرعت M/min‏ 1000 انجام می‌شود, لذا وقتی یک ملکول RY‏ تولید 
می‌شود؛ با سرعت بسیار زیاد به محصول نهایی تبدیل می‌گردد. افزایش 
سرعت سریع‌ترین مرحله تغیبری در سرعت تولید محصول به وجود نمی‌آورد. 
زیر نمی‌توند سریع‌تر از سرعت آهسته‌ترین مرحله تولبد شود. این به آن 


° 
1 i] 
reo Po 
oe Oo 
‘(CHy—CHy——CH— CHy 


(a) onization 


واکتش تایعی از Sable‏ تنها یک he yo ate eye‏ که در جایگزینی 
مسنقیم سرعت وابسته به غلظت هر دو سویسترا است. 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


معنی است که تولید محصول با معادله سرعت: 
d{R—(-X))/dt=-4, [RX]‏ 


شرح داده می‌شود. این واکنش غیروابسته به غلظت جزء SPA AV‏ 
واکنش از نوع درجه-یک است. می‌توان گفت که واکنش نسبت به W)‏ 
از نوع درجه-صفر است؛ یعلی واکنش وابسته به علظت ۷ نیست. 
(۷۲-۱]ر به‌یادآورید.) افژیش غلظت ۷ اثری بر روی سرعت PSY‏ 
نخواهد داشت, در واکتش حمله ۷ به RX‏ معادله سرعت شامل غلظت 
هر دو سویسترا می‌باشد. یعنی: dl R—XI/at=—K,[R=XIV]‏ که 


یک واکنش درجه- دوم مرسوم است. تفاوت اصلی بین این دو مسیر 
واکنش این است که آهسته‌ترین مرحله در یکی مستلزم وضعیت انتقالی 
تبدیل 10-16 به 367+*10می‌باشد. در دیگری: مرحله glist‏ مستلزم حمله 
AY‏ اس می‌باشد (شکل ۱۰-۳۵). دوباره کینتیک به ما در موزدمراحل 
آهسته‌تری می‌گوید که طی واکنش وخ می‌دهند. آهسته‌ترین مرحله‌ای که در 
یک واکنش آنزیمی رخ می‌دهد را مرحله محدودکننده-سرعت گویند, 

Kas‏ واکنش مرکب در هنگام Ab‏ جریان LE‏ در یک مسیر 
متابولیکی رخ می‌دهد. سرعت آهسته‌ترین مرحله: سرعت تولید محصول 
را تعیین خواهد کرد. 


سرعت Pie‏ 
(on)‏ 
?$ 
11 
js‏ 
غاقلت سوبسترا 
شکل ۱۰-۴۶ _"نمودار سرعت در برابر غلظت سوبسترا 


برای یک واکتش آنزیمی, نمودار سرعت‌های ابتدایی در 
غلظتی از سوبسترا رسم می‌شود که در آن غلظت‌هاء این 
سرعت‌ها تعیین شده‌اند. این منحنی از نوع سهمی می‌باشد. 
که به‌طور مماس به یک سرعت حداکثر میرسد که برای 
یک میزان مشخص از آنزیم معکن می‌باشد. 


سرعت کاهش می‌یابد. با فرض برگشت‌پذیری واکنش: این واکنش به تعادل خواهد رسید. 
با محاسبه سرعت ابتدایی (Ug)‏ (یعنی؛ سرعت قبل از شروع تجمع محصول) واکنش در 
غلظت‌های مختلف سوبسترام می‌توان منحنی شکل ۱۰-۴۶ ر به دست آورد. در غلظت‌های 
بالای سوبسترا؛ سرعت نسبت به سویسترا از نوع درجه صفر خواهد شد. به عبارت So‏ 
با فزایش [5] دیگر سرعت افزایش نخواهد یافت. زیر نزيم و سوبسترا کمپلکسی را به وجود 
می‌آورند و سّعت تولیل محضول متناسب با غلظت کمپلکس است, در غلظت‌های بالای 
سویسترا؛ تمامی آنزیم به شکل کمپلکس خواهد بود. با جدایی برگشت‌پذیر سوبسترا یا 
تبدیل آن به محصولات, آنزيم از کمپلکس آزاد خواهد شد. واکنش کلی را می‌تون به صورت 


ژیر نوشت 


(ear)‏ موب وم و بو 

ثابت‌های سرعت # طوری شماره‌گذاری می‌شوند که انواع مربوط به محصولات اعداد فرد 
ok)‏ وا و Cy‏ می‌گیرند. در حالی که ثابت‌های مربوط به مراحل برگشت با اعداد زوج 
(leg 9 hy sky)‏ مشخص می‌گردند؛ برخی از این ثابت‌ها از ipl‏ درجه-اول و برخی دیگر 
از انواع ابت‌های درجه-دوم هستند. واحد ثابت‌های درجه-ول و دوم متفاوت می‌باشند» 
لین به معنی ان است که نمی تون ها را بابکدیگر جمع POSH MS‏ هم ضرب 
oe AS‏ نی مود 

سرعت تولید محصول, حاصلضرب محصول در ثابت سرعت می‌باشد, 

d{P]/dt=k, [ES] 0۰-۱۳ 


برای تعیین سرعت تولید محصول: لازم است میزان ES‏ وا به‌صورت تابعی از غلظت 


فصل دهم آنزیم‌ها: طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۴۱ 


سسسصصسی سس 


اقتباس معادله میکائیلیس 
برای Ll‏ معادله میکانیلیس- متین, تعیین غلظت ۲5 لام است: 
سرعت تولید BS‏ توسط IS)‏ ]۸ تعیین می‌شود که در آن [Bp]‏ غلظت 
آنزیم آزاد می‌باشد. مصرف 55 با دو واکنش تعیین می‌شود: برگشت BS‏ 
به ماده شروع‌کناده توسط [88]: و تیدیل ES‏ به محصولات توسط 
by LES]‏ 4 ترکیب این عبارات: معادله‌ای به دست می‌آبد که تغیبر در 
غاظت OLS LBS‏ می‌دهد. 
افزاوا-افقاج-اکال ع ات 


ا وض اینکهغلظت BS‏ به یر از Jot‏ یی بعد از ماس 
سوبست و آتزیم ثابث می‌باشد آنگاه 0 < 851/46 ]4 این را فوض حالت - 
پابدار گویند که اشارهبه غلظلت PES‏ دورهزمانیابتدایی واکتش آنزیمی 
(دوزه اندازهگیری سرعت ابتدایی) دارد. اعتبار شرایط حالت- پایدار را 
می‌وانبه طریق ریاضی بهاثبات رساند.باجایگزینی [ ,]با 85 -[,8] 
که در آن 8 غلظت کل آنزیم است. و با ورایی خواهیم داشت 

افقار ۳ افا(ق Aaa‏ 
باحل معدله ای Sls pA LES‏ ۳ 


ادال۶ 
چاه 
از آنجایی‌که سرعت Ae‏ (0)واکنش ply‏ 851 ]۸ است: با ضرب معادله 
فوق در ky‏ دازیم 
انا 
a 9‏ 

برای تبدیل این معادله به معادله میکائیلیس-بنتن. صورت و مخرج بر 
poh‏ می‌شود. 

KES Vall 

[5ا+,1 یا 151+ "tek‏ 
معادله ۸,8 سرعت حداکثر واکنش (Vig)‏ در زمانی است که تمامی آنزیم. 
به شکل ES‏ باشد و به‌همین دلیل: و1 ea abd‏ می‌باشد, ثابت‌های 
موجود در مخرج به عنوان i a Ky‏ می‌شوند. واضح است که با یک 
ثابت تفکیک ساده نیست. در صورتی‌که by‏ در مقایسه با وا بسیار 
"A ts Gens‏ باثابت 
تفکیک می‌باشل 


آنزیم و سوبسترا بدست آورد. معادله ۱۶-۱۴ را می‌توان برای سرعت واکنش حل نمود (یک 


نگاهدقی‌تر ۱۰-۵ را ری قتباس این معادله 


_ Kells) 


ان 7+6 


ببینید). شکل ole‏ عبارنست از 


که در آن ۸ یک ثابت سرعت و 8 ثابتی است که شامل ثابت‌های سرعت مجزای مرتبط 


با تعامل سوبسترا با آنزيم می‌باشد. 


معادله میکائیلیس-منتن 


ساده‌ترین واکنش آنزیمی که طی آن یک سویسترا به یک محصول تبدیل می‌شود به 
صورت زیر است 


۲+ وحم وج حللمو + ور 


در صورتی‌که واکنش در معادله ۱۶-۱۶ اساسا غیرقابل‌برگشت باشد [P]L ky =o)‏ 
وجود ندارد که این حالت در ابتدای مخلوط نمودن آنزیم و 5 مشاهده می‌گردد): معادله 


)۱۰-۱۶( 


۴۲ ۰ پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


محصول تولیدی 


oly 


شکل layin V0 -FY‏ پیشرفت در غلظت‌های 
مختلف آنزیم و غلظت‌های اشباع‌کننده سوبسترا. سرعت 
ابتدایی(,۷) با دوربر شدن فلت ti‏ ویر می‌شود. 
از آنجایی‌که غلظت‌های سوبسترا یکسان هستند, غللت‌هایٍ 
تعادلی نهابی محصول در تمامی موارد یکسان خواهد بود؛ 
هرچند. در اين آزمایش‌ها که مفادیر کم آنزيم وجود دارند. 
تعادل با سرعت آهسته‌تری حاصل خواهد شد. 


شکل ۱۰-۴۸ _ برآورد گرافیکی Km‏ از نعودار ولادر 
برابرا Ky‏ غلظت سوبسترایی است که ذر آنزیم نصف 


سرعت حداکثر را دارد. 


تولید محصول به صورت زیر است 
{Ells}‏ = 
(ky +h /k,) +18]‏ 
با بیان مجموع ثابت‌های مخرح با اصطلاح Ky‏ و اگر واکنش ESE+P‏ در معادله 
۱۰-۶ مرحله محدودکننده-سرعت باشده آنگاه hy‏ فعالیت کاتالیتیک آنزیم (eae)‏ را 


)۱۰-۱۷( 


تعیین خواهد کرد و معادله به صورت زیر می‌شود 

eae [Es IS] 
a. ۱۰-۸ 
Km HS See 


به شبامت معادلات ۱۰-۱۵ و ۱۰-۱۸ توجه کنید. از Kae AS plan‏ (ثابت سرعت) و [Ey]‏ 
(غلظت کل آنزیم) ثابت هستنده [,8] یب Vin sly‏ می‌باشد. این معادله را می‌توان به صورت 


زیر نوشت 

ae ۳ 

که آن را معادله میکائیلیس-منتن ‏ گویند. برای واکنش‌هایی که پیچیده‌تر هستند: eat‏ شامل 
مجموعه‌ای از ثابت‌های سرعت است. Vig‏ در معادله ۱۰-۱۹سرعت حداکثر واکنش در 
یک غلظت آنزیمی خاص می‌باشد و واحد مول محصول در هر واحد زمان را دارد. ۱۵1 Vi‏ 
(یعنی, [, ]وتا یا [,ظ]بب۸) برای یک غلظت آنزیمی خاص, ثابت می‌باشد, در صورتی 
آنزیمی افزایش یا کاهش پیدا کند. ,م۲ به تتیب افزایش و کاهش پیدا خواهد 
نمود JS)‏ ۱۰-۴۷). بر Bb‏ از سوبسترا است که در ان سرعت واکنش )0( به نصف 
سرعت حداکر (Vig)‏ می‌رسد؛ یعنی 2۰/۵ Vig‏ در هنگام 25 PAVIA SSA) Koy‏ 
« برابر نصف ,۷ است نصف غلظت کل آنزیم به شکل کمپلکس با سویسترا وجود 
دارد و نصف دیگر آزاد می‌باشد. تحت این شرایط واکنش به Vin‏ می‌رسد. زیرا سرعت 
=V,,‏ 9 خواهد oy‏ معمولاًگفته می‌شود که وقتی [5] نزدیک به [,م۲۰]16 است: به Voy‏ 


نیک می‌شویم:زی( در این gly det‏ 3۲۰/۲۱ ,1 یا م/۹۵1,*میباشد. این ماهیت 
دوفازی مکانیسم‌های آنزیمی, یعنی اتصال و به دنبال آن تغییر سوبسترام در ارتباط بالیفی 
۱۰-۳ مورد تأکید قرار گرفته است. 
وقتی HS‏ پیچید‌تر است. نظیر 
e+e (ete)‏ وو و نف وی هلو + نز 
a‏ 


که در آن ES’‏ شکل تغییریافته ولی مستقل کمپلکس است. آنگاه معادله سرعت به 
صورت زير می‌شود 


1: Michaelis-Menten equation 


فصل دهم. طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۴۳ 


a مس‎ a aE ERT AT 


موردی از نقرس دو فاز مکانیسم عمل آنزیمی را نشان می‌دهد. 


دو فاز مدل میکالیلیس -منتن فعالیت آنزیمی. اتصال و به‌دتبال OF‏ 
تغیبر سوبستر, با مطالعاتی بر روی یک خانودهمبتلا بهنقرس شرح داده 
می‌شود. میزان دفع ادراری اسید اوریک بیمار سه phy‏ میزان طبیعی بود 
و میزان ۵7 - فسفوریبوزیل -0-پیروفسفات (PREP)‏ در گلبول‌های 
قرمز وی فزایش قابل‌توجهی را داشت. 1008 یک ترکیب واسط در بیوسنتز 
yAMP‏ 628۳ است که به ۸7۳و 217 تبدیل می‌شوند.اسید اوریک حاصل 
تخریب AMP‏ و 6۸48 است. آزمون‌های SE) ols‏ افزایش سه 


مطلوب و ,۸ این pal‏ بای ۸778 و ریبوز ۵-فسفات طبیعی بودند, 
ولی م۷ افزایش سه بر داشت! این افایش ناشی از AISI‏ میزان آنزيم 
نبود؛ آزمایش ایمونولوژیکی با یک sab al‏ اختصاصی ضد این آنزیم 
نشان دادکه thee‏ زيم هحانند geting Shee‏ زیم موجود در گلولهای PB‏ 
طبیعی است. این یافته تشال داد که اتصال سوبستر که با Kg‏ منعکس 
می‌شود, و رخداد chant‏ بعدی در کتالیز که با Vina‏ منعکس می‌گردد: 
فازهای مجزایی در کل فریند کاتلتیک هستند. این موضوع تنها رای 


بربری فعالیت PREP‏ سنتازگلبولهای قرمز بیمار را نشان دادند. pH‏ مکانیسم‌های آنزیمی صادق است که در آنها,۸>> رن می‌باشد. 


kk +k)[E, 
لیا _عر‎ +h) EIS] aa 
Kg (key + hy) / ky (kes +k) +18] 
با بررسی معادلات ۱۰-۱۷ و ۱۰-۲۱ مشخص می‌شود که شکل عمومی معادله به‌صورت‎ 
زیر است‎ 
_ Constant] E,|[S] 


Constant + [S} لا‎ 


این همان معادله عمومی همانند معادله ۱۰-۱۸ می‌باشد. ثابت‌های ‏ سرعت صورت جمع 
و به hea‏ تبدیل می‌شونده در حالی‌که مجموع ثابت‌های موجود در مخوج به صورت Koy‏ 
تعریف می‌شوند.لذ هم رن و هم Koy‏ معمولاً متشکل از مجموعه پیچید‌ای از ثابت‌های 
سرعت مجزا هستند. ثابت‌های اختصاصی که این اصطلاحات را می‌سازند؛ با مکانیسم 
کینتیکی واقعی و بزرگی ثابت‌های سرعت مجزا ارتباط دارند. به عنوان مثال. اگر میزان ین 
در معادله ۱۰-۲۱ بسیار بزرگتر از ۸ باشد. آنگاه پیب ly Le‏ نا می‌شود. زیرا مجموغ 
ky‏ و یا اساسا میزان وا خواهد بود. هر چند اگر دو ثابت سرعت مقادیر مشابهی داشته 
باشندء آنگاه ce‏ شامل ترکیبی از چندین پارامتر خواهد بود؛ همین حالت در مورد Koy‏ 
وجود دارد که واحد آن غلظت است. 


به توجه دقیق به تمامی اشکال آنزیم دارد. فرض AES‏ 
از غلظت آنزیم است. طوری که اندازه‌گیری میزان [5] در ابتدای 
دوره واکنش تغیبری را نشان نمی‌دهد. به‌طور آشکار می‌توان از مقادیر مختلف [5] استفاده 


1. Constants 


ofr 


بخش سوم کارکردن با پروتنین 


capes‏ ولی برای هر کدام این میزان در طی واکنش ثابت خواهد ماند. رای واکنش سادء 
+ و ج- وت +S‏ غلظت آنزيم هميشه برابر مجموع آنزیم abil‏ و آنزيم متصل به 
سویسترا می‌باشد؛ یعنی 


[E,] =[E;] + [Es] )۱۰-۲۳( 

[,ظ] غلظت کل آنزيم است و [Bp]‏ غلظت آنزیم آزاد می‌باشد. بای واکنش نیاز به By‏ 
می‌باشد تا با سوبستر تعامل کند. غلظت آنزیم آزاد مستقیماًندازهگیری نشده؛ بلکه غلظلت 
آنزیم کل اندازه‌گیری می‌شود. یعنی 


(۱۰-۲۴) [,8]<ا8ضا-[ظ] 


اگر اشکال دیگری از آنزيم. نظیر شکل متصل به مهارکننده (ص ۵۵۲ )» وجود داشته 
باشند, آتگه معادله ۱۰-۲۴ زا می‌بایست طوری نوشت که تمامی این اشکال آنزیمی را 


شامل گردد. 


مفهوم Kay‏ 
Kay‏ متشکل از چند؛ ابت سرعت است و یک ثابت تفکیک (Ky)‏ اقتباس‌شده نیست. 
با این وجود؛ از مان با غلب برای نشان‌دادن یزان تمایل bape‏ بای اتصال به یک 


آنزیم استفاده می‌شود. Ry‏ بابر VOM‏ به این معنی است که در مقایسه با Objet‏ مرک 
برابر Ve OM‏ سویستا تمایل بیشتری برای آنزيم دارد. هر چه مزان Koy‏ کرچکتر باشد. 
تعامل بین سوبسترا و آنزیم محکم‌تر خواهد بود. با این وجود ینک Ky‏ یک ث 
نیست. میزان کوچکتر آن به معنی آن است که میزان کمتری سوبستر برای اتصال به ۵۶ 
آنزیم مورد نیاز می‌باشد (ارتباط بالینی ۱۶-۴, 

مصرف فیزیولوژیکی گلوکز, مثالی برای اشارهبه اهمیت ,م16 می‌باشد. گلوکز می‌تاند 
توسط دو کیناز مختلف فسفریله شده و تولید گلوکز WF‏ - فسفات کند. AS‏ هر دو آنزیم 
هگزوکیناز و گلوکوکیناز را دارد که واکنش یکسان گلوکز +۸18 - گلوکز ۶-فسفات + 
ADP‏ را کاتالیز می‌کنند. در مورد هگزو؟ Ky‏ گلوکز 9M ply‏ است؛ در حال ی که 
برای گلوکوکیناز این میزان SMM‏ می‌باشد. وقتی میزان گلوکز خون پایین است. مثلا در 
هنگام ناشتایی. هگزوکیناز بای فسفریلاسیون گلوکز مورد استفاده قرار می‌گیرد: در حالی که 
در هنگامافزایش گلوکز خون بعد از خوردن غذا آنزيم درای ,ره بالا نیز ورد عمل می‌شود. 


عدد نوسازی (بی1) 


در معادله ۱۶-۱۸ egy‏ صورت واحد عکس زمان را دارد. این ثابت را عدد نوسازی ‏ آفزیم 


1. Tumover number 


فصل دهم طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۴۵ 


سس سس 


اثر فیزیولوژیک تغییر در مقادیر ,۸ آنزیمی 
حساسیت غیرمعمول آسیایی‌ها به مشرویات ASU‏ اساس بیوشیمیایی 
دارد. در برخی ژپنی‌ها و چینی‌هاء در مقایسه با اروپایی‌ها, مقادیر بسپار 
کمتر تنل سبب انساغ عروقی می‌شود که نتیجه آن برفروختگی صورت و 
افایش ضربان قلب م‌باشد. ین ارات تبزیولوژیک ناشی از Aga‏ 
تولیدی در واکتش الکل دمیدروژنازمی‌باشد. استالذنیدتوسط آلدنید 
دهیدروژنا (ALDH)‏ به استات تبدیل می‌شود. در برض افرادمتلاء یک 
اسید آمینه در موقعیت ۲۸۷ در زیرواحد ۵۰۰ اسید آمین‌ایآنزیم SAP‏ 
تغییر یافته است: آنزیم فعال یک گلوتامات دارد, در حالی‌که آنزیم غیرفعال 
یک لبزین دارد. وربانت آسیایی فعالیت بسیارپاینی دارد و Koy‏ آن برای 
*۱۸ از Pe‏ تا sum‏ ۷۰۰ افزایش دارد, با وجود این که al‏ 
فعال ily cel‏ میزان shen‏ بالای Ky‏ و aly‏ باه فغالیت بسیار 
پایینی دارد: 

به علاوه فرادمبتلا هتروزیگوت هستند. بهطوری که ژن‌های مربوط به 
هر دو آنزیم گلتاماتی فعال و آنزیم لیزینی اساسا غیرفعال وا داند. انتظار 
می‌رود که pel‏ نها 0۰ فعال Atl‏ در حالیکه فعالیت آن بسیارپایین 


مي‌تواند بر دیگری غالپ باشد. 


است. ALDH‏ تولید تتامرهایی از دو منومر (بثء وت ER, +E)K,‏ 
و (Ky‏ می‌کند که در آنها By‏ و Ry‏ اشکالی از بهتتیب هُموتتامرهای 
مربوط به زیرواحدهای حاوی گلوتامات و لیزین می‌باشند و بقیه هتروتامر 
هستند. كاوظ میزان ۵۰ و نه INO‏ فعالیت زا دارده در حالی‌که BK,‏ 
اساسا فاقد فعالیت است و نه این که انتظار داشته باشیم به دلیل داشتن 
یک زیرواحد فعال دارای ۲۵/ فعالیت باشد. زبرواحد 1 از نظر توانایی 
در غیرفعالسازی زیرواحدی که با آن جفت می‌شود, غالب AE ge‏ زرا 
ریشه موجود در موقعیت ۴۸۷ با یک آرژینین در موقعیت ۲۷۵ تعامل 
می‌کند. وقتی یک گلوتامات در موقعیت FAV‏ قرار دارد: امکان حرکت 
آرژیین را فراهم می‌سازد, این حرکت سبب ال بین رفتن پاکت اتصال به 
NAD‏ می‌شود گر چه ریشه FAV‏ در تماس با فولد راسمن نیست. این 
مثال این واقعیت را نشان می‌دهد که یک جهش نقطه‌ای بر روی آنزیم 
می‌تواندحتی SI‏ این ريشه در تماس با جایگاه فعال نباشد. بر روی این 
ناحیه یر ttl tls‏ ین مثال همچنیننشان میدهد که یک زیواد. 


نیز می‌گویند که تعداد ملکول‌های سوسترای تبدیلی به محصول در هر واحد زمان به ااء 


هر ملکول آنزیم می‌باشد. هر چه میزان eas‏ بای VS,‏ 


شتر باشد واکنش سریع‌تر 


انجام خواهد شد. در مجموغ: این اصطلاح اشاره به آهسته‌ترین مرحله (مراحل) در کل 


واکنش دارد. 


اهمیت ,,,: در معادله میکائیلیس - منتن 
وقتی غلظت سوبسترا بسیار بیشتر از Sad Ken‏ 


معادله ۱۰-۱۸ به شکل یک معادله هیپربولیک عمومی است. وقتی میزان [5] بسیار بیشتر 
از میزان Kg‏ است. میزان مخرج اساسا بابر [5] می‌باشد و معادله را می‌توان به صورت 


زیر برآورد نمود 
ای قالط - 


۱۰-۲۵ 
{sl و‎ 


به عبارت Sop‏ سرعت مستقل از غلظت سویسترا می‌شود؛ واکنش نسبت به 8 درجه صفر 
می‌شود. اپن حالت در قسمتی از منحنی مشاهده می‌گردد که در آن دیگر با افزایش 
غلظت [5] اساسا دیگر سرعت افزایش پیدا نمی‌کند (شیب برابر صفر) (شکل ۱۰-۴۶ 


را ببینید): تحت این شرایط واکنش با حداکثر سرعت پیشرفت می‌کنده زیرا اساسا 1/۱۰۰ 


۶ ۰ بخش سوم کارکردن با پروتئین 


آنزیم به شکل کمپلکس 5ظ می‌باشد. در لحظه‌ای که یک محصول تولید می‌شود از آنزيم 
جدا شده و ملکول دیگر 5 به آنزیم اتصال می‌یابد تا هموارهآنزیم اشباع از سویستر باقی 
بماند. تحت این شرایط سرعت تنها تحت تأثیر عواملی از واکنش قرار می‌گیرد که YES‏ 
به محصول تبدیل می‌کنند AES S+P)‏ 


وقتی غلظت سوبسترا بسیار کمتر از Kg‏ است 

وقتی [5] در مقایسه با Ky‏ بسیار کوچک است. معادله ۱۰-۱۷ زا میتوان به صورت زیر 
برآورد نمود 

(۱۰-۲۶) قاس y=‏ پا _ اکال اسر 

3 J Kn 
باشد. از آنجایی‌که برای‎ Kyy تا زمانی خطی است که [5] >> میزان‎ ]5[ ply نمودار « در‎ 
هر واکنش شیمیایی سرعت تولید محصول برابر حاصلضرب ابت سرعت در غلظت‎ 
را می‌توان به عنوال یک ثابت سرعت درجه -دوم در‎ cat Ky واکنشگرها می‌باشد, اصطلاح‎ 
این واقعیت که‎ alo نظر گرفت. زر دوواژه غلظت ( [,1] و [5]) در معادله سرعت وجود‎ 
این نسبت معادل ثابت سرعت درجه-دوم است. فشارهای خاصی را بر نسبت وارد می‌کند.‎ 
برای مثال» یک ثابت سرعت نمی‌تواند سریع‌تر از سرعت انتشار دو ملکول در محلول باشد,‎ 
حتی آگر انرژی فعال‌سازی مورد نیز نباشد. دو ملکول می‌بایست با یکدیگر تصادم نموده تا‎ 
VeNfmole/sec یک واکنش رخ دهد. ثابت سرعت یک واکنش انتشاری درجه- دوم حدود‎ 
نمیتواد بسیارکوچک باشد در غیراین صورت‎ Key پم بسیاربزرگ باشد‎ SI tL ys 
که در تجزیهپراکسید هیدروژن به‎ NUS Se نسبت از سرعت انتشار فرترمی‌رود. بهعنوان‎ 
پراکسید‎ Ky ۴<۱می‌باشد. هر چند‎ ۰۳/۵۵۶ ly eae اکسیژن و آب نقش دارد. دارای‎ 
VON) بای‎ ۲۵ ashley Kg می‌باشد که بسیار بالا است. نسبت‎ ۱ M lye هیدروژن‎ 
کمتر از سرعت حداکثر تلوری است که امکان رسیدن به واکنش‌های‎ )۴ < ۱۶۲ ply در‎ 
درجه-دوم وجود دارد. کاتالاز یکی از سریع‌تر ین آنزیم‌های شناخته‌شد.ه در هنگام اندازه‌گیری‎ 
میب می‌باشد.‎ 
میا تنها زمانی می‌تواند یک عدد بسیار کوچک (نظیر ۱ تا ۱۶ در انیه) باشد که‎ 

Keg‏ سویسترا بسیار کم (برای مثال, ۶۳۹۸4 ۱:۱) باشد. این سرعت آهسته به معنی این است 
که یک ملکول آنزیم تنها ۱ تا ۱۶ ملکول محصول را در هر ثائیه تولید خواهد کرد. این واکنش 
به این دلیل ایتقدر آهسته است که سوبست به‌طور محکم بهآنزيماتصال می‌یابد. بای تبدیل 
سویسترای اتصال‌یافته به حالت انتقالی نیاز به انرژی زیادی است. برای یک Ky‏ فوق‌العاده 
کوچک OL plo)‏ برای سوبستا لازم است واکنش شیمیایی آهسته باشد. در حالی که 
Sp Ky‏ (تمایل پایین) به معتی این است که پیت می‌تواند زیاد ABU‏ مقادیر Keyl Koy‏ 


آنزیم‌ها در دامنه ۱7۱۰ ۱۰۲ در ثانیه می‌باشد. 


واکنش‌های قابل‌برگشت 

محدودیت دیگر نسبت بمک/بی زمانی مشاهده می‌گردد که واکنش برگشت‌پذیر باشد. 
k,‏ 

E+S=_CE+P (ew) 


hy‏ و 6 ثابت‌های سرعت رفت و برگشت هستند (از 5 و18۳ صرفنظر شده است. زیر 
در هر دو جهت OLS‏ هستند). می‌توان دریافت که ,۸ برابر ,(مب/بیب1) و he Be‏ 
,/,ی۸) می‌باشد. برای یک واکنش برگشت‌پذیره ثابت تعادل ([2)]۳[/]5 Ap Keg‏ 
است با تا یا 
Wee! Km) )۱۰-۲۸(‏ = 

(Kea /Km)y 
زیرا نسبت آنها برابر 16 است.‎ oS و بت نمی‌توانند به‌طور تصادفی تغییر‎ Keay مقادیر‎ 
بیش از آنزیم ابتدایی‎ Ree این به‌معنی آن است که اگر یک آنزیم جهش‌یافته میزان‎ 
داشته باشد, ثابت دیگری می‌بایست تغییر یابد تا وضعیت تعادل را برقرار کند. این نوع‎ 
ارتباطات توع -تعادلی را ارتباطات هالدان! گویند.‎ 


16 پایین در برابر hogy‏ بالا 

ننجایی که نسبت میک/بب۸ یک حد بالا دارده سوالی که مطرح می‌شود این انست US‏ 
بهتر نیست یک آنزیم میزان بسیار پایین Ruy‏ بشیار eae SVL‏ را داشته باشد. اغلب 
تصور می‌شود که میزان Kan‏ پایین بهتر است و ترکیبانی که کمترین Kin‏ را دارند, به عنوان 
بهترین سوبستراها گزارش شدهاند. در واقع؛ ترکیبی با بیشترین نسبت مر Kael‏ بهترین 
سویستر است: در مرک3/بیبة ثابت: بهتر است یک بابلا ایک مرک پایین؛ داشته باشیم. 
مثالی در جدول ۱۰-۴ آورده شده است. در یک غلظت ثابت سوبستراء mM‏ ۱ در این مثال؛ 
سرعت کل هميشه سریع‌تر است. وقتی ,ر16بالا است سبب می‌شود تا بای برقراری نسبت 
7/3« مین بر شود. بنابرین, در هنگامارزیبی سوبسترلهای مختلف برای یک SB‏ 
سویستراهای دارای بیشترین مقاذیر heat Kin‏ و نه سوستوای دارای کمترین gs Kin‏ 

به عنوان سوبستراهای بهتری برای ah‏ در نظر گرفته شوند. 
در یک سلول تنها eae‏ و Keg‏ نیستند که اهمیت دارند. بلکه باید به غلظت کل آنزیم 
نیز توجه نمود. اصطلاح سرعت در ارتباط با آنزیم از نوع درجه اول است. لذا چند پیکومول 
آنزيم دارای ,,1/,ب: براپر ۱*۳/۵۵۰/۸6 در سلول, نسبت به یک نائومول از آنزیمی با 

مب برابر ۰۱۰۵/۵۵۶/۸۸ کارایی کمتری در تبدیل یک سویسترا به محصول دارد. 


محاسبه ثابت‌ها 
Ky‏ رامی‌توان از تمودارهای " در بربر [5] بآورد نمود. تمایش‌های گرافیکی امکان محاسبه 


فصل دهم طبقه‌بندی. کینتیک و کنترل ۰ ۵۴۷ 


جدول ۱۰-۴ ۰ ارتباطات Kyy‏ و "Kegs‏ 


Rate Kn 
wt) 0 
1 1. 
4 ۳ ye 
۹. ۱۰ 1:۹ 
bee yr yer 
۰۹ ۱۰ نس‎ 
۹۹۰ ye ye 
۹۹۹ ۳ ۱ 


Us]=3-M ابا و‎ =)0" ats 


1. Haldane relationships 


۸ ۰ بخش سوم کارکردن با پروتئین 
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شکل ۱۰-۴۹ _ تعیین مراد مسا از نمودار معکوشی- 
دوطرفهلینویور- برک. با استفاده از نمودارهای عکس 
سرعت ابتدایی در برابر عکس غلظت سوبستر رای تعیین 
سرعت ابتدایی, خطی حاصل می‌شودکه محل تقاطع آن با 
برابر Kin‏ /1— است. زیرا در Wg =O‏ میزان VMS)‏ در 
معادله ۱۰-۲۹ برابر 1/۸ می‌باشد. 


ثابت‌های کینتیکی را فراهم می‌سازند. معمول‌ترین نمایش گرافیکی براساس معادلهلنویو - 
Sp‏ می‌باشد که معکوس دوطرفه معادله میکائیلیس مین است. معکوس معادله ۱۰-۱۹ 
به صورت زیر است 


K, 
it ۱۰-۲ 
x )۱۰-۲۹( 


تمودار وه/۱در مقاپل VIS]‏ یک خط مستقیم است (شکل ٩۱۰-۲؛‏ محل تفاطع با 
alas ype‏ ,۱/۷ و محل تقاطع با مور معادل بر/۷- می‌باشد؛ شیب خط بربر 
۳/۷ می‌باشد. از ینرو با استفاده از نمودار 1/۵ در غلظت‌های مختلف [۰۱/]5 دو 
پارامتر کلیدی واکنش آنزیمی را می‌توان تعیین نمود. به‌طریق دیگر برنامه‌های کامپیوتری 
قادر به محاسبه heat‏ و ,راز داده‌های سرعت و سوبسترا می‌باشند, 


سوبسترا و محصول به یک جایگاه اتصال می‌یابند 

وجود محصول به عنوان یک مهارکننده واکنش عمل می‌کند. زیر وجود آن می‌تواند ile‏ انصال 
سوبستا شود. محصول می‌تواند یک مهارکننده رقابتی باشد, زیرا هم 5و هم لبه By‏ اتصال 
می‌یابد. معادله‌ای که سرعت ابتدایی واکنش را به وجود محصول مرتبط می‌کند, به صورت 
زير می‌باشد 

ادام۲ 


۳ ها که 


که در آن Kup‏ اشاره به بر16 برای محصول. با فرض قابلیت برگشت واکنش: دارد. در ابتدای 
انجام یک آزمایش در 


آ[مایشگاه محصولات وجود ندارند. ولی با گذشت زمان شروغ به 
تجمع می‌کنند. نمودار مربوط به تولید محصول به عنوان تابعی از زمان در ابتدا خطی خواهد 
بود. ولی با گذشت زمان که محصول تجمع می‌یابد و بهعنوان یک مهارکننده عمل US gt‏ 
شیب آن کاهش می‌یابد (شکل ۱۰-۲۴ را ببینید). 


اثر شرایط آزمایش 
وقتی یک واکنش تحت شرایط Vig‏ انجام capt ge‏ اساساً ۱*۰/ آنزیم به شکل کمپلکس 
5 می‌باشد. Sey‏ وقتی یک واکنش زمانی مورد مطالعه قرار می‌گیرد که مک >> [5] 


است؛ اثری که مورد اندازه‌گیری قرار می‌گیرد. انعکاسی از چیزی خواهد بود که با هر دو 
آنزیم آزاد و متصل به سوبسترا رخ می‌دهد. WW‏ مطالعه اثر یک تغییر محیطی نظیر PH‏ 
تحت شوایط Vinge‏ اطلاعاتی را در خصوص Rea‏ برای تمامی آنزيم متصل به سویسترا فراهم 


می‌کند. برای محاسبه اثر pPH‏ روی آنزيم آزاد. آنگاه لازم است ر1/,بی1 به عنوان تابعی 
pH!‏ تعیین شود. 


1. Lineweaver-Burk equation 


شرایط محیطی تظبر pH‏ درجه حرارت و غلظت نمک. بر روی فعالیت آنزيم اثر می‌گذارد. 
در هنگام انجام آزمایش‌های آنزیمی در ASO)‏ این اثرات بسیار مهم هستند. 


درجه حرارت 

نمودار سرعت در بربر درجه حرارت اکثرآنزیم‌های پستانداران یک متحنی زنگوله- شکل 
با درجه حرارت مطلوب بسن ۴۰۳6 تا ۴۵۹0 می‌باشد. (شکل ۱۶-۵۰) در بالای این 
درجه حرارت: دناتوراسیون حرارتی آنزیم رخ می‌دهد؛ برخی آنزيم‌ها در درجه حرارت‌های 
پایین‌تر دناتوره می‌شوند. معمولاافزایش درجه حرارت از ۰*6 تا ۴۰۳6 همراه با افزایش 
دو ply‏ فعالیت آنزیمی به ااء هر ۱۰۹6 افزایش درجه حرارت می‌باشد. جهش یک آنزیم 
به یک شکل حساس به حرارت می‌تواند عوارض جدی را به دنبال داشته باشد (ارتباط 


بالینی ۱۰-۵). 


pH 

plas as‏ آنزيم‌ها یک پروفایل oe PH‏ زنگوله -شکل را نشان ind‏ ولی حداکثر 
pH)‏ مطلوب) به میزان زیادی در مورد آنزیم‌های مختلف: متفاوت می‌باشد. هر در شکل 
فسفاتازهای اسیدی و قلبایی در انسان وجود دارند که pH‏ مطلوب آنها بسیار متفاوت است 
(شکل ۱۰-۵۱). منحنی زنگوله -شکل و موقعیت آن بر روی محور # وابسته به حالت 
بونبزه خاص سوبستر! می‌باشد که به‌طور مطلوب به آنزيم اتصال می‌یابد. این به نوبه خود 
وابسته به بونیزاسیون ربشه‌های اسید آمینه‌ای اختصاصی می‌باشد که جایگاه اتصال به 
سویستر را تشکیل می‌دهند. به علاوهه ریشه‌های اسید آمینهدرگیر در SIS‏ واکنش می‌بایست 
برای فعالیت در وضعیت باری صحیح قرار داشته باشند. ارتباط gall‏ ۱۰-۶ اثر یک 
جهش در تغییر PH‏ مطلوب یک آنزیم دارای اهمیت فیزیولوژیکی را شرح می‌دهد. 


فصل دهم طبقه‌بندی: کینتیک و کنترل ۰ ۵۴٩۹‏ 


سرعت تولید محصول 


7 70 


7 
درجه حرارت (°C)‏ 
شکل ۱۰-۵۰ وابستگی حرارتی یک آنزیم شاخص 
پستانداان. در سمت چپ حالت مطلوب. سرعت به این 
دلیل پایین است که درجه حرارت محیط آنقدر پایین است 
که نمی‌تواندانرژی جنشی مورد نیز برای غلبه بر انرزی 
فعال‌سازی را فراهم کند. در سمت راست حالت مطلوب, 

آنزیم به‌دلیل دناتوراسیون حرارتی غیرفعال می‌باشد. 


سرعت تولید Ab‏ 


2 10 12 


8 46 
pt‏ مخلوط آزمایش 
شکل ۱۰-۵۱ وابستگی واکنش‌های فسفاناز(ه/اسیدی 
و tb)‏ قلیایی به pH‏ در هر کدام از این موارد: مطلوب اشارد 
به وضعیت بونی ایدهآل برای اتصال آنزیم و سوبسترا به 
یکدیگر و وضعیت یونی مناسب زنجیرهای جانبی اسیدهای 

seal‏ درگیر در رویداد کاتالیتیک دارد. 


ناپایداری حرارتی گلوکز ۶- فسفات دهید روژناز منجر به کم خونی همولیتیک می‌شود 


گلرکر۶- نسفات دهیدروژناز (GORD)‏ یک آنزيم مهم برای حفظ سلامت 
غشایی گلبول‌های قرمز خون است.کمبود ی عدم فعالیت این آنزيم منجر به 
یک کم‌خونی هموایتیک می‌شود. در موارد دیگره یک آنزیمواریانت وجود 
دارد که به‌طورطبیعی فعالیت کافی برای حفظ غشاء دارد. ولی در شرایط 


استرس SI‏ نارس می‌باشد. جهشی در این آنزيم منجر به وید پروینی .این گلبول‌هات 


می‌شود که ثابت‌های کیتیکی طبیعی, ولی یک ناپایداری D>‏ دارد. ان 
حالت به‌خصوص در گلبول‌های قرمز مهم می‌باشد که فاقد ظرفیت سنتز 
پروتلین است و نمی‌تواندآنزیم‌هایی که دناتورهشدهء‌ند را دوبارهبسازد. نتیجه 
تهایی کاهش شدید عم رگلبول‌های قرمز خون است که 26۳10 ناپایدار درد 


همولیز ناشی از دارو نیز حساس هستند. 


۰ ۰ بخش سوم کارکردن با پروتنین 


۰ کینتیک واکنش‌های دو-سوبسترایی 


مکانیسم متوالی 

دو مکانیسم تعاملات بای یک واکنش دو<سوبستریی دز شکل ۱۰-۵۲ شرح داده 
شده است. در مکائیسم متوالی ‏ هر دو سوبستر بهطریق متولی ب آنزیماتصالیافته تا تلید 
یک کمپلکس سهتایی کنند. با سوبستراهای ۸ By‏ این کمپلکس سه‌تایی ظ-۰۸است SA)‏ 
wl B‏ سوبسترا؛ و ۳ 0 8 ۰.۰ محصول هستند). در صورتی‌که ۸ قبل از متصل 
شود آن ایک واکنش Slee‏ -منظم گویند. در حالیکه گر ادا با متصل شود آن را 
واکنش متوالی-تصادفی al go‏ معادلهواکنش متولی حاوی پرامترهای مرک مربوط به 
سویستراهای ۸ و Ky) B‏ و (Ky‏ و یک Ky‏ به عنوان ثابت تفکیک برای سوبسترای ۸ 
می‌باشد. بای یافتن ثابت‌های مختلف؛ یک نمودار معکوس دوطرفه ۱/۷در مقابل MILA]‏ 
برای واکنشی با غلظت‌های ثابت متفاوت سوبسترای 8 (شکل ۱۰-۵۳ رسم می‌شود. 
نمودار حاصل مجموعه‌ای از خطوط را نشان می‌دهد که با یکدیگر تقاطع دارند. ثابت‌های 
ewe‏ می‌توان با ترسیم شیب‌ها و محل‌های تقاطع به‌عنون تابع [8] به‌دست آورد. 


مکانیسم پینگ - پنگی 

مکانیسم دوم یک واکنش دو-سوبسترایی را مکانیسم پینگ- پنگی گویند. سوبسترای ۸ 
هنزیم اتصال یافته به محصول ‏ تبدیل شده و آنزیمتغیبریفته را ترک می‌کند این آنزيم 
تغییریافته به سویسترای ظ اتصال یافته و آن را به محصول Q‏ تبدیل می‌کند. آنزیم‌هایی 
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E+A ==> EA 


= AB 9 Pp 
EAVB =~ EAB ۷ ; 
EPO 
وبمع‎ ] EA EAB=EPO EP E (+) 
+۴ Enzyme 


(a) Sequential Mechanism 


EA B Q‏ === ۸+ع 


A P 
EA => EVP _t ff tt tl 
E+B => EB cA ۰ ۰88 ۶ 
۹ «0 


= 


شکل ۱۰-۵۳ نمودار معکوس- دوطرفه سرعت ابتدیی برای یک واکتش 
متوالی, سوبسترای ۵ در غلظت‌های مشخصی ثابت می‌باشد و سویسترای ۸متفیر 
است. معادله واکتش به‌صورت زیر می‌باشد. (b) Ping-Pong Mechanism‏ 


ee Sea. Bl‏ ] شکل ۱۰-۵۲ . مکانیسم تعامل واکنش‌های دو سوبسترایی, ()مکانیسم متوالی 
eels Bea lt 8)‏ مکانیسم پینگ پنگی. 


که کینتیک پینگ‌نگی را نشان na ge‏ توسط سوبستر تغیبر داده می‌شوند. در کینازهایی 
که از یک مکانیسم پینگ-پنگی استفاده می‌کنند. ابندا ۸7۳ یا نوکلئوزید تری‌فسفات 
دیگری به آنزیم اتصال یافته و سپس آنزیم را فسفریله می‌کند. ADP‏ جدا شده و در ادامه 
سوبسترای دوم به این آنزيم فسفریله اتصال یافته و قسقات به آن منتقل می‌شود تا گیرنده 
فسفریله تولیدگردد. بسیاری از آنزیم‌هایی که از کوآتزیمهایی بهره می‌برند که جد نمی شوند. 
از واکنش‌های پینگ-پنگی استفاده می‌کنند. 

معادله‌ای که در مکانیسم پینگ-پنگی بین سرعت و غلظت A‏ و 3ارتباط AS ge hp‏ 
مشابه معادله واکنش متوالی است؛ ولی مهمترین تفاوت این است که فاقد Kg‏ موجود در 
معادله متوالی است. نمودارهای معکوس دوطرفه برای این واکنش منجر به ایجاد مجموعه‌ای 
از خطوط موازی می‌شود (شکل ۱۰-۵۴). دوبار» مقادیر مجزای Ku‏ و با را می‌توان بعد از 
رسم نمودارهای مقادیر حاصل از هر غلظت 33 از شیب‌ها و محل‌های تقاطع به دست آورد. 


Knapp 
انجام در غلظت‌های بسیار بالای‎ cl Bay برایتنه یکی از سویستراها‎ Kin اغلب‎ 


بخش سوم کارگردن با پروتئین 


JSD‏ ۱۰-۵۴ نمودار معکوس-دوطرفه سرعت ابتدایی 
برای یک واکنش پینگپنگی: سوبسترای 8 در غظت‌های 
مشخصی تابت می‌باشد و سوبسترای ۸ متغیر است. معادله 
واکتش به صورت زیر می‌باشد. 

K, 


Reh Spa, 
Ke (yy Ke), (4 Ke 
ram ad 8 bare ) 


1 
0 


سویسترای ۸ و غلظت‌های متفاوت ظ امکان تعیین Knapp‏ برای سوبسترای ظ را فراهم 
می‌سازد. این عملی است: زیرا وقتی [A]>>K,‏ است. معادله سرعت به یک معادله 


ose lI‏ سادهتبدیل می‌شود: 


۰ مهارکننده‌ها 


بسیاری از شناخت پایه ما از مسیرهای متابولیکی با استفاده از مهارکننده‌های مربوط به 
آنزیم‌های اختصاصی حاصل شده است. هم‌اکنون ترکیبات دارویی به عنوان مهارکننده 
آنزیم‌های اختصاصی طراحی می‌شوند. و SS‏ طبیعی متعدد به عنوان مهارکنده عمل 
می‌کنند (ارتباط بالینی ۱۰-۷ ترکیبات مهارکننده می‌توانند بهآنزيمآزاد يا کم‌پلکس BS‏ 
اتصال یافته و بر روی سرعت واکنش اثر بگذارند. در حضور یک مهارکننده (1): هم SEL‏ 
هم 51 می‌توانند وجود داشته باشند. معادل‌ای که غلظت کل آنزیم را با تمامی کمپلکس‌های 
احتمالی آن مرتبط می‌سازد. منجر به معادله میکائیلیس-بنین جدیدی می‌شود که‌حاوی 
,1[/16]+۱است که در آن K,‏ ثابت تفکیک EST VEL‏ است. Keay‏ ظاهری مر (وووری۲) 
در حضور یک مهارکننده است و Koy‏ یک GAB Kin‏ (مرررر16) خواهد بود؛ یعنی 
میزانی اندازهگیری می‌شود که متفاوت از میزانی خواهد بود که در غیاب مهارکننده وجود 
خواهد داشت. غلظت مهارکننده طی دوره واکنش تغییر نمی‌کند. لذا [1] ثابت است. 
براساس این کینتیک واکنش‌هاء کلاس‌های مختلف مهارکنندهها تعریف شده‌اند. 


1. Apparent 


مهار رقابتی! 

مهار رقابتی زمانی مشاهده می‌گردد که یک مهارکننده با سوبسترا برای اتصال به آنزيم آزاد با 
SIS‏ رقابت کنند. بیخی مهارکننده‌های رقابتی از نظر ساختمانی شبیه سوبستر یا محصول 
هستند. درحالی که بقیه ساختمان plies SUS‏ دارند. بای مثال. مالونات که مهارکننده 
رقابتی سوکسینات دهیدروژناز است (شکل ۱۶-۵۵ و ص. ۱ ۷۵) احتمالاً به جایگاهاتصالی 
سوبسترا متصل می‌شود. پیرازول یک مهارکننده رقابتی الکل دهید روژناز است, ولی از نظر 
ساختمان کامٌمتفاوت از سوبسترا می‌باشد. در صورتی‌که یک مهارکننده به جایگاه فعال 
پاجایگاه دیگری اتصال یابد و مانع اتصال 5 شود. واکنش همانند واکنش شکل ۱۰-۵۶ 
خواهد بود. مهارکننده با سوبسترا برای اتصال به آنزیم رقابت خواهد کرد. لذا وقتی مقدار 
زیادی سوبسترا وجود دار بر اثر مهارکننده غلبه خواهد کرد. میزان آنزيم موجود در کمپلکس 
GES‏ از ]8[ [1] Key‏ و Ki (g/kg)‏ خواهد بود. از آنجاییکه oy Ey‏ مجموع By‏ 
8و ان است. معادله ۱۰-۳۱ حاصل می‌شود 


[E, |IS]‏ ابا 
(ky + (0۵ + U/K,) + ky[s]‏ 
با تقسیم تمامی عبارات به chy‏ معادله ۱۰-۳۲ حاصل apt ge‏ زیرا ,/(۸9+ی1) در 
ole‏ 1 برابر مک است. 


v= )۰-۳۱( 


k, [Ells] 


=x, + [/[K,) + Is] 1 


به شباهت بین معادلات ۱۰-۳۲ و ۱۶-۱۶ توجه کنید. چندین ثابت در مخرج وجود دارند 
که به شکل Kimapp‏ جمع می‌شوند. زیرا [1] ثابت است. عبارت ,1[/1]+۱ نیز یک 
ثابت می‌باشد. ,م1 اندازه‌گیری‌شده در حضور مهارکننده Kinapp‏ خواهد بود. ولی این 
برابر حاصلضرب Kn‏ واقعی در (,1[/16]+۱) می‌باشد. در حضور یک مهارکننده» واکنش 
در غلظظت سویسترایی پایین‌تر آهسته‌تر خواهد ys ay‏ ثابت‌های موجود در مخرج بزرگتر 
از حالتی است که مهارکننده وجود ندارد. تنها وقتی [5] بسیار بیشتر از ووررم16 است که 
طی آن مخرج تقریبا ابر تلها [5] خواهد بود. 


سم حاصل خواهد شد. تحت این شرایطه 
gua bly‏ مهارکنندهایبه آنزيماتصال Ul gat‏ (رتباط ll‏ ۱۰-۸), هم سویسترا و هم 
مهارننده sly‏ اتصال با یکدیگر رقابت SIND ES po‏ غلظت سویستا بر ثرمهارکننده 
ale‏ خواهد کرد. از نظر درمانی, مهارکننده‌های رقابتی تنها زمانی مفید هستند که میزان 
,1[/1] بالا است به‌طوری که مهارکننده می‌تواند در حضور حتی غلظت‌های بالای 
سوبسترا فعالیت کند. مقادیر پیین برای ,16 (اتصال محکم) مورد نظر است. طوری که نیاز 
به مقادیر زیادمهارکننده برای مهار آنزیم نمی‌باشد. 
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تسس 


میارکننده‌های گزانتین اکسید از 
جداشده از گياهان 
نقرس Une Sel Mell hen‏ توید بیش 
احد یاکاهش دفع سید اوزیک: محصول اتهایی 
کاتابولیسم پورین‌ها (ص, ۱*۸۹ حاصل می‌شود. 
مرحله نتهایی در متابولیسم پورین ها توبط گوانتین 
اکسیداز AS‏ میشود.درمان معمول نقرس استفده 
از آلپوریئل می‌باشد که لوگ ساطتمانی گزانتین 
فوی ‏ بت ایا 
از گياهان داروبی استفاده می‌کردند و آنهایی را 
که she‏ میباشند را ثبت کرده‌ند.نوشتجات طب 
ستی ویتام نشان می‌دهد که ۹۶ WLS‏ شامل 
Chrysanthemum sinense‏ در درمان تقرس مورد 
استفاده قرار گرفته است. نشان داده شده است 
تعدادی از عصاره‌های این OLS‏ آنزیم گزانتین 
teu ta‏ ی 


ee 258) 


فدص و خرس را 
است منجر به OAS FEA‏ داروبی جذید فر 


600 
Succinate Malonate‏ 
شکل ۱۰-۵۵ سوبسترا و مهارکننده سوکسینات 
دهیدروژناز , 

۳ 


bs 
وع === وبع‎ “+ E+ 
gaa 8 ۴ 


ols 


شکل ۱۰-۵۶ واکنش یک مهارکننه رابت باآزيم 


ul 


1. Competitive inhibition 


۴ ۰ بخش سوم کایکردن با پروتئین 


طراحی یک مبارکننده انتخابی 

پروستاگلاندین‌ها کلاس بسیار مهمی از هورمون‌های Sh‏ هستند که 
از اسیدهای چرپ زنجیر-بلند غیراشباغ تولید می‌شوند (ص. CARY‏ 
یکی از مراحل ابتدایی ستز این هورمون‌ها نیاز بهآنزيم SESS‏ 
(COX)‏ دارد. بسیاری از ثرات فیزیولوژیکی پروستاگلاندین‌ها SAT‏ 
در ارتباط است. Sb‏ رسوم. درمان آرتریت با استفاده از آسپیرین و سایر 
داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی صورت گرقته است که از طریق مهار 
سیکلواکسیزنازها سبب کاهش مقادیر پروستاگلاندین‌های «بد؛ ایجاد- 
کننده علائم مربوطه می‌شوند. یک مشکل جدی این als‏ بجاد خوبریزی 
گوارشی و پرفوراسیون ناشی از کاهش همزمان در پروستاگلاندین‌های 
+خوبی» است که اثر حفاظتی برای مخاط گوارشی دارند. 

دو سیکلواکسژناز مختلف. شامل 00-1 و COX-2‏ وجود دارئد 

که انتشار ail‏ آنهامتفاوت است. آنزیم COND‏ توسط مدیاتورهای مربوط. 
به حالت آرتریتی القاه aye‏ در حالی که COX‏ به‌طور دائمی پروستا- 
گلاندین‌های حفظکننده -مخاط oly‏ میکند.تنهاتفاوت مهم جایگاه‌هایی 
فعال این دو آنزیم این است که 00-2 یک لین به‌جای ایزولوسین در 
ریشه ۵۲۳ دارد. والین کوچکتر امکان اتصال ترجیحی مهازکتنده‌های 
مشتری‌پسندی را فراهم می‌سازد که نتیجه آن مهار انتخابی 00:52 می‌باشد, 
به عنوان یکی از انواع این داروهای مشتری‌پسند در داخل 
جایگاه فعال COX‏ تشان داده شده است: 


زنجیرهای جانبی اسید آمینه‌ای کلیدی تولیدکننده پاکت اتصال به 
سوبسترا با زنگ قرمز و هم که در ستتز پروستاگلاندین شرکت می‌کند با 
رنگ آبی مشنخص شده‌اند. نان داده شده است که آسپیرین رین ۵۳۰ 
را در هر دو COX‏ و 006-2 استیله می‌کند. در حالی‌که VIOXX™‏ 
به‌طور انتخابی به 006-2 اتصال یافته و آن را مهار می‌کند. لذا cole‏ تولید 
پروستاگلاندین‌های «خوب» توسط COM‏ نمی‌شود. موقعیتی که گروه 
فئیل آسپیرین در جایگاه فعال اشغال می‌کند. همانند موقعیتی است که 
توسط گروه پرنیل VIOXX”‏ اشغال می‌شود. در ابا داروهای VIOXX®‏ - 
مانند به عنوان مهارکننده‌های رقابتی تمایان شدند. هرچند: با 00-2 و 
نه COX‏ یک مهار غیرقابل برگشت وابسته به Ube}‏ رخ می‌دهد که مستلزم 


تشکیل پیوند کوالان نیست, VIOXN™‏ در سال ۲۰۰۰ به بزار عرضه Ab‏ 
و تفاوت زیادی را در کیفیت زندگی میتلایان به آرثریت به وجود آوزد. 
wil‏ عوارض جانبی قابل‌توجهی نظیر عوارض قلبی در برخی بیماران 
به‌وجود آمده است که سیب جمع‌آوری این دارو از داروخانه‌ها شد. 


تفاوت یک اسید آمینه‌ای بین سیکلواکسیزناز-۱ (COX)‏ و 202 سبب 
معکوس‌سازی اثر مهازکننده‌های اختصاصی COX2‏ می‌شود. 


lye‏ نارقابتی! Eek‏ ها عم ووع 
همان‌طو رکه در شکل ۱۰-۵۷ نشان داده شده است: یک مهارکننده می‌تواند به کمپلکس ۱ 
ES‏ 4 نه آنزيمآزد اتصال یابد. تصال مهارکنندهبه جایگاهاتصالی سوبسترا صورت نگرفته و باه 
به جایگاه اتصالی دیگری صورت می‌گیرد که مالع اتصال سویسترا نمی‌شود. معادله a‏ 
میکائیلیس -منتین به صورت زیر خواهد بود شکل ۱۰-۵۷ واکتش یک مهارکننده نارقابتی با 
و (/ + ۵/اکاسم_-ر کمپلکس Yom‏ 
(K,, +{8])/(1 + [1]/K,)‏ 
حال پیی۸ کاهش و بنابراین Vina‏ در مقایسه با حالت ple‏ وجود مهارکننده PAS‏ 
می‌یابد و Knapp‏ نیز تغیبر می‌کند. این حالت را مهار ارقایتی گویند. برخلاف مهار رقابتی: 
افزایش غلظت سویسترا بر اثر مهارکننده غلبه نخواهد 2S‏ زیرا [1] به کمپلکس SES‏ نه 
آنزیم آزاد متصل می‌شود. 
مهار غیررقابتی" 
حالت پیچیده‌تر زمانی رخ می‌دهد که مهارکننده هم به آنزيم آزاد و هم به کمپلکس ES‏ + عحعظگ ers === es‏ 
اتصال یابد. برحسب نحوه اثر 1 بر اتصال سویستر و توانایی آنزیم در کاتالیز واکنش.حالات + sift‏ 


مختلفی می‌تواند ایجاد شود (شکل ۱۰-۵۸), معادله میکائپلیش = 
است. زیرا 185 و 185-1 می‌توانند تولید محصول کنند. در صورتی که 1با تمایل یکسائی Be‏ شکل ۱۰-۵۸ واکنش یک مهارکننده غیررقابتی با 


و BS‏ اتصال Uh‏ ۸4 صفر است. AST‏ معادله را می‌توان به صورت زیر نوشت یک آنزيم. 
Viner 91/01 + ۸‏ 

۱۰-۳۴ ی ات هشاب yas‏ 

K, + Isl 7 


این نحوه اتصال منجر به مهار فعالیت در حضور حتی غلظت‌های بالای [5] می‌شود. در 
صورتی‌که ki‏ صفر نباشد, حالت متفاوتی حاصل می‌شوده زیرا کمپلکس BSL‏ می‌تواند 
تولید محصول AS‏ 


نمودارهای لینویور - برک در حضور میارکننده‌ها 

مهارکننده‌های رقابتی و غیررقابتی 

معادله میکایلیس تین برای یک واکتش آنزیمی در حضور هر سه نوع متفاوت مهار - 
کننده‌های قابل برگشت. منجر به نمودارهای متقابل دوطرفه مختلف می‌ شود (شکل ۱۶-۵۹), 
علت این است که برحسب نوغ مهارکننده مورد آزمایش؛ عبارت ,1[/16]+۱ با مرک یا میا 
ارتباط خواهد داشت. در مورد یک مهارکنندهرقابتی a JSS)‏ ۰6۱۰-۵۹ سیم در غلظت‌های 
بالای سوبسترا تغییر نخواهد کرد. لذا خطوط سرعت در GLE‏ و وجود غلظت‌های 


1. Uncompetitive inhibition 2. Noncompetitive 


+ ۶ 


شکل ۱۰-۵۹ 


بخش سوم کارکردن با پروتئین 


Compatitive inhibitor 


نمودارهای معکوس - دوطرفه برای مهارهای رقابتی, ناقابتی و به آئزيم مهارنشده می‌باشد. یک مهارکننده برگشت پذیر غیررفابتی هم به ۴ و هم 


غیرقاتی. یک مهاکننده la alle ay ily‏ دز سویسترا متطل شده و به 7 به ES‏ احتمل دز جایگاهی غبر از چایگاهاتصال به ge‏ متصل می‌شود! 
شکل مژثری سیب افلیش ,م1 بای سوسترم‌شود. یک مهاننه ie Ky LD pats AL‏ الیش ied‏ ولمم ظاهری کاهش نشان می‌دهد. خطوط 


برایری رادر 


Vin‏ و ۷ به وجود می‌آور که نت 


آن یک خط موازی باخط مربوط قرمز در OLE‏ مهارکننده هستند. 


مختلف مهارکننده. بر روی محور SIS wy‏ می‌رسند. با مهارکننده نارقابتی, وقتی غلظت 
مهارکننده افزایش می‌یابد. مجموعه‌ای از خطوط موازی حاصل می‌شوند. زیرا شیب خط 
/K‏ است و هر دو پارامتر ۷ و K‏ عبارت (,1[/1] +۱) را دارند (شکل" ۱۶-۵۹), در 
مورد مهارکننده غیررقابتی, مهارکننده هم به و هم به 138 متصل می‌شود و نمودار لینویور- 
برک شامل مجموعه‌ای از خطوطی است که بر روی محوز * با SAS‏ تلاقی می‌کنند. 
از نمودارهای معکوس دوطرفه می‌توان برای تعیین نحوه اتصال مهارکننده استفاده 
نمود. از محل‌های BG‏ با محور ۶ و محور ۷ می‌توان Vinapp‏ و Knapp‏ را محاسبه 
نمود. در صورتی‌که Keg‏ یک سوبسترا مشخص Atl‏ آنگاه 1 مهارکنندهها را می‌توا 
تعیین نمود. 
مهارکننده‌های ۶ 


بتی به شکل ote‏ غلظت آنزیم آزاد را کاهش می‌دهند و بنابلین 
سرعت را پایین می‌آورند (شکل ء ۱۰-۵۹).حتی در صورتی‌که سوبسترااشباعکننده باشد 
(ب1 <<[5]),حداکثر سرعت مشاهده شده کمتر از میزانی خواهد که در غیاب مهارکننده 
مشاهده می‌گردد.ترکیبانی که از این نوع مهارکنندهها هستند. به عنوان دارو مفیدتر هستند, 
زیرا آنزیم را بدون توجه به غلظت سوبسترا مهار می‌کنند, 


مهارکننده‌های مربوط به واکنش‌های دو -سوبسترایی 

یک مهارکنندهرقابتی یک واکنش دو - سویسترایی معمولا یکی از دو سویست را مهار می‌کند. 
در صورتی که این ترکیب تنها به آنزيم آزاد اتصال tl‏ در برابر سویسترای ۸ رقابتی خواهد 
بود. در صورتی‌که این مهارکننده به کمپلکسن 3-۸ اتصال یابد. آنگاه در برابر سویسترای 
3 رقابت‌کننده است. میزان Ky‏ برای مهارکننده‌های مربوط به واکنش‌های دو - سویسترایی 
را می‌توان با تغییر غلظت یک سویستر! در حضور مقادیر اضافی سوبسترای دیگر تعیین نمود. 
واکنش‌های مربوط به مهارکننده‌های غیررقابتی همانند واکنش‌های تک -سوبسترایی 
خواهد بود. 


سایر مهارکننده‌ها 
مهارکننده‌های حالت -انتقالی 
آنزيم‌ها انرژی فعال‌سازی را با تثبیت حالت انتقالی و نه اتصال سوبسترا کاهش می‌دهند. 
لذا در صورتی‌که یک ترکیب شبیه حالت انتقالی باشد. احتمالاً محکم‌تر از ترکیبی به آنزیم 
متصل می‌گردد که شبیه سوبسترا است. ان مهارکننده‌ها یک میزان Ky‏ بسیار بیشتر از ,رک 
sly‏ سویستدارند. تاکنون هیچکس یک حالت انتقالی زا ندیده است؛ NW‏ ساختمان‌های 
فرضی آن براساس شناخت شیمیایی است. مهارکنندهپرولین راسماز:مثالی از یک آنالرگ 
حالت انتقالی است (شکل ۱۰-۶۰): طی واکنش آنزیهی؛ این سوبسترای چهاروجهی دز 
هنگام تبدیل ما به 0-پرولین, مسطح می‌شود؛ پیرول ۲-کربوکسیلات از نظر ساختمانی 
شبیه حالت انتقالی فرضی است. 


مهارکننده‌های مکانیسم -محور يا کشنده 
آنزيم‌ها واکنش‌های پیچیده‌ای را انجام می‌دهند که در آنها بسیاری از ترکیبات واسط زودگذر 
که به صورت سوبسترا وجود دارند. به محصول تبدیل می‌شوند. ترکیباتی سنتز شده‌اند که 


Yo 
۷ 
زب‎ 


۱-۵ مسطح‎ itl وضعیت‎ D-proiine 


Cy — C00 = Oc" 
۱! N “coo: 


a‏ وکیش پرولین راسماز 


سل) 


N 
(ه) پیول-۲ زنوکسیلات همانند وضعیت اتقالی مسطلح است‎ 


فصل دهم طبته‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۵۷ 


شکل ۱۰-۶۰ . پیرول-۲-کربوکسیلات از وضعیت انقلی 
مسطح تقلید می‌کند و مهارکنده فوق‌لماده‌ی برای پرولین 
راسماز است. 


۸ + بخش‌سوم کارکردن با پروتئین 


شکل ۱۰-۶۱ مهار آنزیمی توسط تغیبرکووالان 
یک سیستتین جایگاهفعال. 


۳9 SH 
SH + با و كت‎ Her 
000 000۰ 


آنزیم یک مرحله ابتدایی واکنش را بر روی آنها انجام می‌دهد که سبب تبدیل سوبسترا به 
شکلی می‌شود که به‌طور کووالان متصل به آنزیم باقی خواهد ماند. فعالیت این آنزيم از 
بین رفته و به‌همین دلیل به آنها مهارکننده کشنده گفته می‌شود. 


مهارکننده‌های غیرقابلبرگشت 

ترکیباتی که از نظر شیمیایی آنزيم را تغیبر داده و غیرفعال می‌کنند. تحت عنوان مهارکننده‌های 
برگشتناپذیر" طبقه‌نندی می‌شوند. اينها با ریشه‌های آمینو اسید واکنش می‌کنند (اشکال 
۱۰-۶۱ و ۱۰-۶۲). آسپیرین » دارویی که به افراد منع‌شده از مصرف نابجای الکل 
داده می‌شود؛ مثال‌هایی از مهارکننده‌های آنزیمی غیرقابل‌برگشت هستند که کاربرد بالینی 
دارند (ارتباط sb‏ ۱۰-۹ و۱۶-۱۰): 


میارکننده‌های آنزیمی به‌عنوان دارو 

ترکیبات دارویی جدید از نظر اثرخود بر روی انواع مختلفی از آنزیم‌ها درحال غربال هستند, 
داروهایی که هدف آنها مهار آنزیم‌های بی‌همتای یک میکروارگانیسم است. کمترین APL‏ 
جانبی را در بیماران به وجود می‌آورند. مثال کلاسیک شامل داروهای سولفا هستند زیر 
باکتری‌ها اسید پارا- آمینوینزوئیک را یه اسید فولیک تبدیل می‌کنند. در حالی که انسان فاقد 
آنزیم مورد نیاز این واکنش است (شکل ۱۰-۶۳). تفاوت‌های جزئی موجود در بین 
ایزوزیم‌های مربوط به آنزیم‌های پستانداران برای تولید مهارکننده‌های اختصاصی تحت 
بررسی شدید IF‏ دارند. بای مثال. سیلدنافیل "نام تجارتی ویگر)؛ دارویی برای اختلالات 
عربوط به عوظ می‌باشد که یک ایزوزيم اختصاصی فسفودیاستراز را مهار می‌کند 
(ص. ۶۰۹ ). احتمال دارد ترکیبی پیدا شود که در SEEMS‏ برای یک آنزيم اختصاصی 
tl‏ ولی ممکن است داروهای دیگری را نیز مهار ند که در فریند غربالگری مود آزمایش 
33 تندهآنزيم‌ها در جددول ۱۶-۵ فهرست شده‌اند رتباطات 
tl‏ ۱۶-۱۱ و ۱۶-۱۲ دو مثال بسیار اختصاصی را شرح می‌دهند. یک نگاه دقیق‌تر ۱۰-۶ 
روشی را برای تعیین سریع مهارکننده‌ها و فعال‌کننده‌های آنزیمی جدید شرح می‌دهد. 


۳2 2 Irreversible 3. Antabuse 4 Sildenafil 5. Viagra 


Reductase 


شکل V2 FY‏ غیرفعال‌سازی هدایت‌شده- جایگاهی تتراهیدروفلات OWES‏ 
مهارکننده غیرقابلبرگشت, یک دی‌هیدروتریازین استخلاف‌شده از نظر ساختمانی 
مشابه دی‌هیدروفولات است و به‌طوراختصاصی به جایگاهدی‌هیدروفولات موجود بر 
روی دی‌هید روفولات ردوکناژاتصال می‌باپد. فسمت تریازینی این مهارکننده همانند 
بخش بترینی است و بناباین به جایگاه فعال متصل می‌شود. گروه اتبل بنزن (قرمز) به 
جایگاه آبگریزی اتصال می‌یابد که به طورطبیعی توسط گروه pr‏ آمینوینزونیل اشفال 


ادا ترا 
می‌شود. در انتهای واکنشگر این مهارکننده یک سولفونیل فلوراید واکنشگر وجود 
دارد که یک اتصال کووالان با یک گروه هیدروکسیل سرین در سطح آنزیم برقرار 
ll age‏ مهارکننه به‌طوریرگشت پذیر باجلگیری از دسترسی دی‌هیدروفولات 
به چیگهفعل, نیم را مهاز می‌کند. این یک مهاکنندهنتصاری نیست:ولی مالی از 
یک مهارنندهمی‌باشد که ay‏ جایاه فعل اتصال یافته و یک گروهواکنشگر دارد. 
(به‌نظر می‌رسد نام «دی‌هیدروفولات ردوکتاز» صحیح است, مترجم) 


eel‏ سس 


موردی از مسمومیّت 

کارکنان بخش اورژانس با مارد متعددی از مسمومیت مربوط به آفتتکش‌ها 
مواجه می‌شوند. لذا لازم است قادر ay‏ شناسایی و درمان این موارد باشند. 
بسیاری از حشرهکش‌های معمولی AIG ASE‏ هستند که از 
طریق ایجاد استوهای فسفات پایدار با یک ريشه سرین اختصاصی موجود 
در جایگاه استراز سبب مهار برگشت‌تاپیرفعلیت استیل‌کولین استاز 
(ACHE)‏ در فیبرهای پس سیناپسی ورون‌های SSIS‏ می‌شوند. مهار 


له سل ]. 
نت 


Active inactive 
Inhibitor 


ACHE 


‘Seryl رهم‎ 


۸ مانعهیدرولیزاستیکولین در سینایس می‌شود که نتیجه آن تحریک 
دائمی اعضاء انتهایی این نورون‌ها است. برجسته‌ترین اثرات مسمومیت 
آفتکش‌ها در انسان شامل فلج عضلات تنفسی و ادم ربوی است. در 
صورت تجویز زودرس, داروبی نظیرپرلیدوکسیم میتواند جایگزین آلکیل 
قسفات آفت‌کش متصل به سرین جایگاه فعال شده و دویاره AChE‏ 
فعال را تولید کند. 


sos‏ کبک ماه 
۳ 


سپس 
ACHE‏ 


۰ ۰ بخش سوم کارکردن با پروتنین 
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متابولیسم قارج‌ها و الکل 

کوپرین به عنوان سم تولیدی توسط EG‏ کلاه باه با آلنید دهیدروژناز 
که در متابلیسم الکل دخالت دارده یک پیوند کووالان به وجود می‌آورد. 
کوپرین معمولاً زاد سمی نیست: مگر در افرادی که ضمن مصرف مشرویات 
الکلی؛ قارج نیز می‌خورند. این افراد دچار یک واکنش سمی به صورت تجعع. 
استالدند حاصل از اکسیداسبن ال می‌شوند. 


مهارکنندء کووالانآلدئید دهیدروژناز است و این دارو در صورتی‌که بیمار 
الکل مصرف کند. سیب بیماری وی می‌شود, دی‌سولفورام در ابتدا هعنوان 
یک آنتی‌اکسیدان در صنعت لاستیک مصرف می‌شد که درآنجا مشاهد شده 
ین 55 8 SASS‏ بعد از کار مشروب خوزده‌ندسبب بیماری می‌شود. 

این مهارکنده از pas‏ جذا نم‌شود و تنها رام بگرداندن فعالیت 


دی‌سولفرام به عنانداروبی که در جلوگپری از مصرف نابجای JSD‏ آنزیمی؛بیوستتزآنزیم de‏ در بافت است, 
مصرف می‌شود و تحت عنوان Antabuse”‏ & فروش می‌رسد. نیز یک Inkyeap 3 Disulfaram‏ 0[ 
جدول ۱۰-۵ ۰ نمونه‌هایی از داروهایی که آنزیم‌های اختصاصی را مهار می‌کنند____ 
° دارو peer er? la‏ 
اه شیمی درمانی سرطان 2 ‘Amrubicin™ Topoisomerase‏ 
0 الکلییم Antabuse” Aldehyde Dehydrogenase‏ 
فشار خون بالا Captopril® Angiotensin-converting enzyme‏ 
-o‏ )<< او التهاب Celebrex” Cyclooxygenase-2 fends‏ 
ی مور Digoxin"‏ 
1 مشکلات قلبی ATPase‏ موم ۵۰۲ و 
شیمی درمائی سرطاث | ‘Hycamtin® ‘Topoisomerase‏ 
شکل ۱۰-۶۳ ساختمان- آمینونزوات و سولفائیلامید, 
itor” hydroxy-3-1 a‏ 
یک 4 yee Saree SS lS pT, oS‏ 
اسید فولیک, اختلال در نعوظ $ Viagra Phosphodiesterase‏ 
تستوسترون و سرطان پروستات 


سرطان پروستات یکی از معمول‌ترین سرطان‌ها است که تنها در مردان دیده 
می‌شود. طی مراحل ابتدایی بیماری, این نومور نیز به تستوسترون دارد. با 
گذشت ly‏ سلول‌های توموری دچار جهشی می‌شوند که نتیجه آن عدم نیاز 
به تستوسترون می‌باشد. این سلول‌های توموری را سلول‌های سرکش نسبت به 
هورمون می‌نامد.برضی محققین احساس می‌کنند که حتی در مراحل ابتدایی 
این بیماری, تعادادی سلول سرکش نسبت به هورمون وجود دارد. 

محققین تصور می‌کنند که سلول‌هایی که آنهامعتقدند نسبت به هورمون 
سرکش هستند. در ily‏ به مقادیر بسیار کمی از تستوسترون پاسخ می‌دهند 
که ممکن است حتی بعد از برداشت بیضه (به طریق جراحی یا شیمیایی) 
وجود داشته باشند. یک رهیافت جدید برای مبارزه با پیماری سرکشی 


نسبت به yaya‏ استفاده از یک مهارکننده سیتوکروم (CypI7A1)P450‏ 
است که ب‌عنوان یک آنزیم در بیوسنتز هورمون نقش دارد. آیراترون به 
عنوان یک مهارکننده مسیر غیربیضه‌ای تستوسترون در بدن مورد آزمایش 
قرار گرفته است, 


قصل دهم. طببه‌بندی کینتیک و کنترل ۰ ۵۶۱ 
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محصولات طبیعی به‌عنوان مهارکننده‌های آنزیمی 

برخی میوجات حاوی ترکیباتی هستند که بر روی متابولیسم داروهای 
اختصاصی تأثیر می‌گذارند. شاید بهترین تداخل مطالعه‌شده در مورد 
گریپ وروت" می‌باشد: این میوه کلاسی از ترکیبات آلی تحت عنوان 
فورنوکومارین‌ها را دارد و مشخص شدده است که برخی از آنها یک سیتوکزوم 
(CYPSA4)PASO‏ را در روده: ولی نه در AS‏ مهار می‌کنند. تعدادی از 
داروهای استاتینی مورد استفاده در درمان کلسترول بالا و برخی داروهای 
مورد استفاده در درمان فشار خون تا حددودی در روده متابولیزه می‌شوند 
و نیاز به 0113۸4 دارند. مصرف گریپ‌فوروت در هنگام مصرف این 
داروها سبب تغییر فارماکرکیتیک انواع مختلفی از داروها می‌شود و 


ممکن است همراء با عوارض شومی باشد. 

برخلاف اثر عصاره گریپ‌فوروت برای 0۷۳3۸4 مطالعات نشان 
داه‌اند که Woe‏ داشتن آنتی‌اکسیدان, این ghar‏ اثرات شناخته‌شده 
خوبی بر روی بدن دارد.اثر گریپ‌فوروت طی مطالعه تداخل اثانل با 
داروی تجویزی فشار خون تحت عنوان فلودیین با نم برد (Plendil”‏ 
کشف شد. عصاره گریپ‌فوروت همراه با اتانل مصرف می‌شد و نهایتاً 
محققین دریافتند که مهار ملسم این داروناشی از عصارهگریپ فوروت 
و نه اثانل است. 


1. Grapefruit 2. Felodipine 


ES TT ee ER 


غربالگری با کارایی - بالا در جبت یافتن مهارکننده‌ها و فعال‌کننده‌های آنزیمی 


مهارکننده‌های asl‏ در LS‏ طییعی موجو د رگامان باکتری‌هارو 


کپک یافت شده‌ند. بای جستجوی SUAS‏ آنزیتی بجدیده PU‏ 


خصوص در صنعت داروسازی از یک غربالگری شیمیابی-کتابخانه‌ای 
استفاده می‌شود. ده‌ها هزار ترکیب و عصاره محصولات طبیعی سریعاً از 
نظر تونایی در مهار یک آنزیم و اثر بر روی عملکرد سلول مورد آزمابش 
قرار می‌گیرند. ترکیب‌های مختلف مواد آزمایش با استفاده از روبوت‌ها به 


lel‏ اضافه می‌شوند: سپس آلهابیکهبزروی آلزيم ثر درند 
مورد نایز قارمیگرن اترکیبات شیمیایی دای فعالیت پیووژیکی را 
بتوان شناسایی نمود. مزیت این رهیافت این است که بدون داشتن تفکر 
قبلی در خصوص ساختمان احتملی افکتر,میتوان نی ally‏ مختلف 
ساختمان‌ها را ساخت. براساس نوع آزمون می‌توان هر وغ افکنوری را 
آزمون نمود. 


۱۰-۰ ۰ تنظیم فعالیت آنزیمی 


تغییر کووالان 


سلول‌ها توانایی تنظیم فعالیت آنزیم‌های کلیدی از طریق تغییر کووالان پر 
پروتلین کینازهای مختلفی وجود دارند که فسفریلاسیون ریشه‌های سرین, 


را برداشت می‌کنند. ببحسب آنزیم. فسفریلاسیون می‌تواند یک آ 
یک آنزیم فعال را غیرفعال کند.گروه‌هایی نظیر سولفات و استات همچنی. 


آنزیمی هستند. 


ایی که هم فسفریلاسیون و هم دفسفریلاسیون توسط آنزیمها انجام 


می‌شود؛ این تغیبر کوولان قابل‌برگشت: یک راه سریع و مزثر کنترل فعالیت آنزیمی است. 


۲ ۰ بخش سوم کارکردن با پروتئین 


شکل ۱۰-۶۴ مدل‌هایی sly‏ سیستم‌های آنزیمی آلوستریک. (۵)مدلی از یک آنزیم منومری. انصال 
یک افکتور آلوستریک مثبت. A‏ (سبز) به جایگاه فعال, ٍ سیب الفاء یک کونفورماسیون جدید بر روی ابن 
آنزیم می‌شود که تمایل بیشتری برای سوبسترا alo‏ تصال یک افکتور آلوستریک منفیارغوانی) بهجایگاه 
مهارکننده.: منجر به ایجاد یک کونفورماسیبون آنزیمی می‌شود که کاهش تمایل به سوبسترا(نارنچی) دارد. 
(۵) مدلی برای یک آنزیم آلوستریک پلیمری . اتصال افکتور آلوستریک مثیت ۸ به جایگاه[ سبب تقبیر 
آلوستریکی د رکونفورماسشیون بروتومری می‌شود که افکتور به آن متصل شده است. این تغییر د رکونفورماسیون 
از طریق تعاملات تعاونی پروتومر - پروتومر به پروتومر دوم انتقال داده می‌شود. تمایل به سوبسترا در هر 
دو پروتومر افزايش می‌یابد. یک افکتور منفی تمایل هر دو پروتومر به سوبسترا را کاهش می‌دهد, 


کنترل آلوستریک فعالیت آنزیمی 

فعالیت بسیاری از آنزيمها از طریق اتصال لیگاندها به جایگاه‌هایی غیر از جایگاهاتصال 
به سوبسترا در آنزیم قابل تعدیل است. ان جایگاهها را جایگاه‌های آلوستریک گویند 
(شکل ۱۰-۶۴ آلوستریک" از ريشه allo, hig‏ به معنی «دیگری tT‏ مشتق شده است. 
یک جایگاه آلوستریک یک ناحیه بی‌همتا در آنزيم است که HI SUS‏ جایگاه اتصالی 
سوبسترا متفاوت می‌باشد. لیگاندهایی که به جایگاه آلوستریک متصل می‌شوند را افکتورهای 
آلوستریک یا تعدیل‌کننده " گویند و طی دوره واکنش آنزیمی تغییر نمی‌کند. اتصال یک 
افکتور آلوستریک سبب یک تغییر کونفورماسیونی آنزيم می‌شود؛ به طوری که تمایل سوبستر 
یا سایرلیگاندها نیز تغیبرپیدامی‌کند. افکتورهای آلوستریک مثبت (+) سیب افزایش تمایل 
آنزيم به سوبسترای خود می‌شود. حالت عکس برای افکتورهای آلوستریک منفی (-) صادق 
است. جایگاه آلوستریکی که افکتور مثیت به آن اتصال می‌یابد را یک جایگاه فعال‌کننده 


1. Allosteric 2. The other 3. Modulators 


گویند؛ افکتور منفی به یک جایگاه مهارکننده اتصال می‌یابد. وجود جایگاه‌های آلوستریک 
در ارتباط بالینی ۱۰-۱۳ شرح داده شده است. 

براساس اثر افکتور آلوستریک بر روی Ken‏ یا Vines‏ آنزیم‌های آلوستریک به دو PIS‏ 
تقسیم می‌شوند. در کلاس 1 افکتور میزان Ky‏ و نه Vina‏ را تغییر می‌دهد» در حالی که 
در کلاس ۷ افکتور Vina‏ و نه ,را تغییر می‌دهد. در کلاس K‏ اتضال یک افکتور 
منفی به یک جایگاه آلوستریک سب افزایش Km‏ برای سویسترا می‌شود. به‌طور مشابه در 
آنزیم‌های کلاس ۷ تغیبردهنده‌های آلوستریک مثبت و منفی سبب افزایش یا کاهش سرعت 
تجزیه کمپلکس WES‏ محصولات می‌شوند. تعداد کمی آنزيم وجود دارد که در آنها هر دو 
مقدار Ky‏ و Vinay‏ تحت تأثیر تغیبردهنده قرار می‌گیرد. 

از نظر تلوری, یک آنزیم سومریک می‌تواند در پاسخ به یک لیگاند تغیبرکننده متحمل 
یک تبادیل آلوستریک شود (شکل a‏ ۱۰-۶۴). هر چند. تنها تعداد کمی آنزیم آلوستریک 
منومریک. شامل ریبونوکلئوزید دی‌فسفات ردوکتاز و پیرووات 3-170۳-استیللگلوکز - 
آمین ترانسفراز شناخته شده است. اکثر آنزیم‌های آلوستریک اولیگومریک و شامل چندین 
زیرواحد هستند (شکل 9 ۱۰-۶۴). اتصال لیگاند به یک پروتومر می‌تواند بر روی اتصال 
لیگاندها به سایر پروتومرهای موجود در اولیگومر اثر بگذارد. اگر لیگاندی که به جایگاه آلو- 


ستریک متصل می‌شود, همان سوبسترای آنزیم باشد. این اثرراتعامل هُموتروپیک ! گویند. 
تعاملات هُموتروبیک تفریباً هميشه مثبت هستند. یک تعامل هتروتروپیک اثر اتصال 


یک لیگاند به جایگاه آلوستریک بر روی اتصال یک لیگاند متفاوت درجایگاه فعال می‌باشد. 
تعاملات هتروتروپیک می‌توانند مثبت یا منفی باشند. مثال‌ها شامل اثر یک افکثور منفی بر 
روی اتصال سوبسترا اثر مثبت یک فعال‌کننده آلوستریک بر روی اتصال سوبستر می‌باشد. 
اثرات هتروتروپیک و هُموتروپیک در آنزیم‌های اولیگومریک به‌واسطه همکاری بین زیر - 
واحدها رخ می‌دهد. 

اکثر آنزیم‌هایی که در معرض تعدیل آلوستریک قرار دارند: آنزیم‌های محدودکننده- 
سرعت در مسیرهای متابولیکی هستند و یا در محلی NB‏ دارند که در آنجا سویسترا می‌تواند 
در چندین مسیر مورد استفاده قرار گیرد. 


آنزیم‌های چند- زیرواحدی: همکاری 

بسیاری از آنزيم‌ها چند زیرواحدی و متشکل از زیرواحدهای منومری یکسان یا متفاوت 
هستند. زیرواحدهای مربوط به برخی آنزیم‌های چند زیرواحدی مستقل از یکدیگر عمل 
می‌کنند. که طی آن رویدادی که در یک زیرواحد رخ می‌دهد.تأثیری بر فعالیت زیرواحدهای 
دیگر ندارد: برای این آنزیم‌هاه مقادیر Meat‏ و یرم را می‌توان بر تعداد زیرواحدها تقسیم 
نمود تا عدد نوسازی واقعی هر زیرواحد به دست آید. در آنزیم‌های چندزیرواحدی دیگره 


فصل دهم طبقه‌بندی: کینتیک و کتترل ۰ ۵۶۳۲ 


موردی از نقرس تفاوت بین یک . 
جایگاه آلوستریک و جایگاه اتصالی . 
سوبسترا را نشان می‌دهد 

شناخت مجرا بودن جایگاههای مهاری آلوستریک 
از جایگاه‌های تحریکی آلوستریک و همچنین از 
جایگاه‌های اتصال به سویست و کانلتیک,حاصل 
مطالعه‌ای بر روی یک بیمار مپتلا به نقرس بود 
که افزایش میزان 3۱۸۳۳ گلبول قرمز را داشت. 
مشخص شد که PROP‏ این بیمار دارای 
Ky ie‏ و بر طییعی به همرهحساسیت به 
فعال‌سازی توسط فسفات است. دلیل افزایش مقادیر 
و هیپرارریسمی این بودکه محصولات EN‏ 
مسیر GTP ATP)‏ قادر به مهار این ستتتاز از 


طریق جایگهمهاریآلوستریک aig‏ پيشنهاد شده 
است که یک جهش در جایگاهمهری یا در مکلیسم 
جفت‌شدن بین جایگاه مهاری STIS‏ منجر به 
aot‏ در مکایسم کتلی 


8 
۸ 
سا‎ 
awe. ۴ 
Gup—* ۴ 


یک قستقوریبوزیل پیروفسفات ستتتاز ریتروسیت انسانی 


که دجار جهش منتهی به تقییر خصوصیات 


athe 


2. Cooperativity 


wks 


1. Homotropie interaction 


۴ ۰ بخش سوم. کارکردن با پروتنین 


Se‏ سیم 


ابیام در آزمون آنزیم‌های جهش‌یافته 
اغلب جهش‌هایی در ژن‌های ساختماتی مشاهده می‌شوند که منتهی به 
تولیدآنزیمهایی با مقدیر Ky HL AAS HL Ais‏ می‌گردند. یکی 
از این مورد؛بیمار مبتلا به هیراوریسمی و نقرس می‌باشد که هیپگزتین - 
گوانین فسقوریبوزیل ترانسفراز (HGPRT)‏ آن فعالیت کمی را در 
آزمایش‌های داخل آزمایشگاه نشان می‌دهد. این آنزيم در بازیافت بازهای 
پورینی و کانلیز واکنش زیر نقش دارد 

Hypoxanthine + PRPP — inosine monophosphate + PPi 
است.‎ hiss فسفوریبوزیل‎ PRPP که در آن‎ 

عدم وجود فعالیت HGPRT ase‏ منجر به یک ناهنجاری عصبی شدید. 
تحت عنوان سندروم AS‏ = نیهان (ص (VOM‏ می‌شود. در حالی‌که بیمار 
فوق فاقد all Glas‏ معمول این ناهنجاوی بود. Aa‏ ایمونوژیکی 


با استفاده از یک آنتی‌بادی اختصاصی ضد آنزیم. مواد بیشتری با 
واکتش -متقاطع را در گلبول‌های قرمز خون اين بیمار در مقایسه با 
کترل‌های طبیعی آشکار نمود که نشان داد این آنزم se‏ می‌شد ولی 
در آزمون داخل OSA)‏ غیرفعال بود. با افزایش غلفلت سوبسترا در 
yl‏ همولیزات گلبول قرمز بیمار فعالیت کامل را به دست آوزد. این 
آتومالی واضحً ناشی از جهشی درجایگاهاتصال به سوسترای HGPRT ase‏ 
می‌باشد که منجر به افزایش Kem‏ می‌شود. غلظت سویسترای موجود در 
آزمون استاندارد و در گلپول‌های قرمز خون به انداه کافی بالا نبود که به 
آنزیم اتصال یابد. این مورد تأکیدی پر این SS‏ است که تعیین مقدار 
صجیح یک آنزیم وابسته به کیتیک درجه-صفر, یعنی, اشباع آنزیم با 
سوبستراء می‌باشد, 


0 


5 
شکل ۱۰-۶۵ نمودارهای مربوط به آنزیم‌هایی که 
همکاری (تعاونی) را نشان می‌دهند. غیرمعمول است: (a)‏ 
مودار سرعت در برابر غلظت سوبسترا و (۵) تمودار 
معکوس ibys‏ منحنی‌های تعاوتی برای همکاری مثبت 

می‌باشد. 


یک رویداد در یک زیرواحد بر تونایی فعالیتی زیرواحدهای مجاور تأثیر می‌گذارد. در این 
حالات. Keg‏ سوبسترا معمولا تغییر پپدا می‌کند. ولی در برخی موارد Rae‏ تغیبر می‌یابد 
bis!)‏ بالینی ۱۰-۱۴. 

یک زیرواحد در حالت مولتیمری می‌تواند از طریق تغییر کونفورماسیون زیرواحدها بعد 
از اتصال سویسترا به آن؛ بر روی خصوصیات زیرواحد مجاور اثر بگذارد (شکل ۱۰-۶۳۸). 
این منومر تغیبریافته می‌تواند راحت‌تر به سویسترا متصل شود و از اینرو بدون افزایش 
غلظت سوبسترا اشباع‌تر شود. در صورتی که اتصال ساده‌تر شود (کاهش ASK‏ 
را نشان می‌دهد؛ این حالت مشابه اتصال اکسیژن 


به هموگلوبین است (ص.۳۸۷). وقتی تغیبر ساختمانی سیب می‌شود تا اتصال سوبسترا 
به زیرواحد دوم سخت‌تر شود (افزایش در (Key‏ آنگاه گفته می‌شود که آنزیم همکاری 
منفی دارد. 

برای بررسی آنزیمی که همکاری را نشان می‌دهد. لمودار سرعت در nlp‏ [5] رسم 
می‌شود. این منحنی, به‌جای هیپربولیک: سیگموئیدی است (شکل 2 ۱۰-۶۵) و نمودار 
معکوس دوطرفه خطی نخواهد بود (شکل 8 ۱۰-۵۶). به این دلیل این حالت مشاهده 
می‌گردد که Ky,‏ با تغییر در غلظت سوبسترا؛ تغییر می‌یابد. 

محاسبه دقیق م1 آنزیمی که همکاری مثبت یا منفی را نشان می‌دهد. بسیار مشکل 
است. هر چند. این میزان براساس غلظت سوبسترایی قابل برآورد است که ۷ برابر had‏ 
یر ایجاد می‌کند؛ این را Kos‏ گویند. معادله هیل که برای تشریح اتصال تعاونی (همکاری) 
اکسیژن به هموگلوبین مورد استفاده قرار گرفت (ص. CPAP‏ برای محاسبه ضریب هیل 


ws) 


شکل F‏ 0-9 نمودر هی بای Sal TS‏ 


مورد استفادهقرارمی‌گیرد که شدت همکاری بین ژیرواحدهای تعاملگر یک آنزيم را ورد 
می‌کند. مقادیر کمتر از il‏ همکاری منفی را نشان می‌دهد. و مقادیر بیش از ۱ نشان‌دهنده 
همکاری مثبت است: نمونه مثال‌های مربوط به همکاری مثبت و منفی در شکل ۱۰-۶۶ 


آورده شده است. 


مدل‌های تشریح همکاری 

دو مدل برای تشریح همکاری وجود دارد. هر دوی این مدل‌ها از این مقدمه استفاده می‌کنند 

که تعاملاتی بین زیرواحدها وجود دارد و کونفورماسیون زیرواحدی متصل به یک لیگاند 

متفاوت از کونفورماسیون زیرواحد در غیاب لیگاند است. تفاوت اصلی بین این مدل‌ها 

در این است که آیا این دو کونفورماسیون از قبل وجود دارند و یا این که تنها بعد از اتصال 

لیگاند به وجود می‌آیند. 
در مدل متوالی ! تصور بر این است که وقتی لیگاند به یک زیرواحد (A)‏ اتصال 


Lge‏ تغیبری در کونفورماسیون آن رخ می‌دهد که سبب القاء یک تغیبر کونفورماسیونی در 
زیرواحد مجاور (B)‏ می‌گردد.اثر اتصال لیگاندبه‌طور متوالی از طریق فصل مشترک زیرواحدها 
انتقال یافته و سبب افزایش یا کاهش تمایل 3 به لیگاند می‌شود a ISS)‏ ۱۶-۶۷). در این 
مدل, حالات هیبرید متعددی حاصل شده که منجر به افزایش همکاری و نمودارهای 
رئیدی سرعت در برابر [5] می‌شود. هر دو همکاری مثبت و منفی می‌توانند با 
مدل سازگار باشند. تعدیل‌کننده‌های آلوستریک مثبت می‌توانند یک کونفورماسیون را در 


فصل دهم طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۶۵ 


1. Sequential mode! 


۶ + بخش سوم کاکردن با پروتئین 


شکل ۱۰-۶۷ مدل‌هایی برای همکاری (تعاونی). )2( 
مدل هماهنگ, آنزیمتتهابه دو حالت, شامل کونقورما- 
سیون‌های ۲ (سخت) و 8 (شُل), وجود دارد. سوبستراها 
و فعل‌کنده‌هاتمایل بیشتری برای حالت 8و مهارکننده‌ها 
برای حالت ۲ دارند. لیگاندها تعادل را بین حالات ۲ و 8 
تغبیر می‌دهند. (۵) مدل متوالی قالب- القا‌شده. اتصال 
یک لیگاند به یکی از زیرواحدها سبب القاء تغییر کونقور- 
ماسیونی در زیرواحد دیگر می‌شود. نغییر کونفورماسیونی 
از طریق تعاملات زیرواحد - زیرواحد به طورنسیی به زیر - 
واحدهای مجاور انتقال داده می‌شود. لذا اثر اولین لیگاند. 
اتصال‌یافتهبه‌طور تعاوتی و متوالی به زیرواحدهای (پروتومرهای) 
دیگر موچود در اولیگومر انتقال می‌بابد که نتبجه آن یک 
افزایش یا کاهش متوالی تمایل لیگاندی پرتومرهای دیگر 
است. برحسب نوع IE‏ این همکاری ممکن است مثبت. 
یا منفیباشد. 


a a 
oo! 0 * 
ones A (retaxed) 
conformation 
fa) 
Teontormation 9 
a 
: he بت‎ 
0 Rcontormation 


یک زیرواحد القاء کنند که افزایش تمایل به سوبست را داشته gel‏ یک تعدیل‌کننده منفی 
کونفورماسیُون متفاونی را در این زیرواخد القاء می‌کند که نتبجه آن کاهش تمایل به سوبسترا 
می‌باشد. بحث مشابهی را می‌توان برای آنزیم‌هایی داشت که در آنها Keay‏ تغیبر می‌کند. 

در مدل Kalen‏ فرض بر این است که در OLE‏ لیگاند دو کونفورماسیون در تعادل 
با یکدیگر قرار دارند و با اتصال لیگاندها اين تعادل به سمت کونفورماسیون متصل به 
لیگاند کشانده می‌شود. این دو حالت در مدل هماهنگ 7 (سخت) و CYR‏ 
نامیده می‌شوند IS)‏ 9 ۱۰-۶۷). با وجود اینکه هر دو حالت می‌توانند به لیگاند 
اتصال als‏ در یک حالت اتصال محکم‌تر است: فعال‌کننده‌ها و سویسترها به حالت 11 
اتصال cil‏ و تعادل قبلی را بهسمت حالت 1 می‌کشانند. با افزایش پروتئین با حالت 3۳ 
اتصال ملکول سویستر یا فعال‌کننده بعدی راحت‌تر انجام می‌شود. برعکس, مهارکننده‌ها 
حالت ۲ را مساعدت می‌کنند. در حضور یک مهارکننده» اتصال سوبسترا به حالت ۲ 
مشکل‌تر است. با وجود Kal‏ اين روش رفتار کیتتیکی بسیاری از آنزيم‌ها را نشان 
می‌دهد. ولی نمی‌تواند براحتی همکاری منفی را توجیه کند. 


زیرواحدهای تنظیمی فعالیت زیرواحدهای کاتالیتیک را تعدیل می‌کنند 
همان‌طور که مورد بحث قرار CES‏ تصور می‌رود که جایگاه اتصال آلوستریک بر روی 


1, Concerted model 2. Tense or taut 3. Relaxed 


همان زیرواحدی قرار داشتنه باشد که جایگاه کاتایتیک وجود دارد. و تمامی زیرواحدها 
یکسان هستند. درچندین آنزیم یک زیرواحد پروتئینی تنظیمی وجود دارد. این زیرواحدهای 
تنظیمی (R)‏ فاقد فعالیت کانالیتیک هستند. ولی اتصال آنها به زیرواحد کاتلیتیک (C)‏ 
سبب تعدیل فعالیت زیرواحد کاتالیتیک از طریق القاء یک تغیبر کونفورماسیونی می‌شود. 
tty‏ کیناز LA‏ این مکایسم تنظیم می‌شود (شکل ۱۰-۶۸ 
به زیرواحد C‏ اتصال یافته و سب مهار فعالیت آنها شود. وقتی CAMP‏ زیرواحد * 
متصل می‌شود. یک تغییر کونفورماسیونی در 1 منجر به جدابی از 6 می‌شود.حال این 
زیرواحد C‏ فعالیت کانالیتیکی دارد. 
کالمودولین (ص,۶۷۱) یک پروتئین اتصالی CaP?‏ زیرواحد تنلیمی برای FH‏ 
آنزیم‌هایی است که از Ca‏ به عنوان تعدیل‌کننده فعالیت خود استفاده می‌کنند. اتصال 
Ca”‏ به کالمودولین سبب یک تغییر کونفورماسبونی می‌شود که امکان اتصال آن به 
آنزیم‌های وابسته به Ca‏ را فراهم می‌سازد. 


۱۰-۱ ۰ تنظیم مسیرهای متابول 
سب 
یکپارچگی فیزیولوژیکی بسیاری از آنزیم‌ها 
in‏ محصولات یک مسیر با فعالیت مرها دیگرء تحت کنتول قراردرد. نیازی به 
فعالیت che gS pls‏ تسیر لیست: در se‏ تعدیل فعالیت یک پاچند آنزيم 
کلیدی مسیر کافی می‌باشد. یک واکنش | معمولاً آهسته‌تر اژ شایر واکنش‌ها است. 
این مرحله محدودکننده- سرعت ! مسیر است بنابراین, سرعت جریان سویستراها در این 
lhe‏ وابستهبه یک آنزيم در کل مسیر است. تغیر خصوصیات کینتیکی این آنزيم. SUA‏ 
بر روی سرعت تشکیل محصول نهایی دارد. 

محل دیگر در تنظیم یک مسیر متابولیکی, اولین واکنش غیرقابل برگشت بی‌همتای 
مسیر می‌باشد؛ این مرحله را مرحله متمهدکننده گویند. آنزیم محدودکنند - سرعت لزوماً 
آنزیمی نیست که مرحله متعهدکننده راکاتلیز می‌کند. به علاوهه در برخی مسیرها یک ترکیب 
واسط بهعنوان ترکیب واسطی برای دو یاچند مسیر متابلیکی عمل می‌کند که منجر به تولید 
محصولات مختلف می‌شوند. تنظیم آنزيم‌ها در این نقاط شاخه. جریان متابولیت‌ها در 
هر دو مسیر را کنترل خواهد کرد. به چند طریق می‌توان فعالیت آنزیمی مرتبط با مرحله 
متعهدکننده یا مرحله محدودکننده- سرعت را تنظیم نمود. 


غلظت سلولی آنزیم 
نیمه-عمر بسیازی از آنزیم‌های قابل القاء کمتر از یک ساعت می‌باشد. درحال ی که نیمه - 
عمر بسیاری از آنزیم‌های دائمی چند روز می‌باشد. سلول‌ها غلظت آنزیمی را از طریق 


فصل دهم canis‏ کینتیک و کنترل ۰ ۵۶۷ 


lad je پروتئین کیناز‎ 


‘cAMP cAMP 


۳ ‌ wa 


شکل ۱۰-۶۸ مدل آنزیم آلوستریک با زیرواحدهای 
کاتالیتیکی (6) و تنظیمی RD‏ مجزا, زیرواحد تنظیمی پروتئین 
کیناز ۸حاوی یک ناحیه سوبسترای کاذب در توالی اولیه 
خود است که به جایگاه سوبسترای زیرواحد کاتليتي 
Jail‏ می‌یابد. در حضور CAMP‏ کونفورماسبون زیرواحد. 
R‏ طوری تغییر می‌کند که ناحبه سویسترای DIS‏ دیگر 
اتصال ALS‏ و در نتیجه زیرواحدهای > فعال آزادمی‌گردند. 


1. Rate-limiting step 


۸ ۰ بخش سوم کارگردن با پروتئین 


© 1 وق حظ وحم 


0 


شکل ۱۰-۶۹ کنترل مسیرهای متابولیکی. (۵) مهار 
پس‌نوردی. محصول ۶ می‌تواند آنزیمی را مهار کند که 
کانلیکننده واکتش 8 به > است. این واکتش ممکن است 
غیرقابل برگشت با محدودکننده - سرعت باشد. (۵)تنظیم 
یک مسبر کمپلکس فرضی, محضول E‏ می‌تواند آنزيم ط 
را مهار وآنزیم ظ را فعال کند.به‌طور مشایه, محصولات ۱ 
و می‌توانند سنئز خود را با مهار آنژیم‌های sb’‏ و (و"و) 
و فعال‌سازی b‏ مهار کنند. 


تغییر سرعت ستتز از نو در سطح رونویسی یا ترجمه تنظیم می‌کنند 
از نو پیرووات کربوکسی‌کیناز را سرکوب می‌کند که آنزيم محدودکننده-سرعت در تبدیل 
پیرووات به گلوکز است. در صورتیکه مقادیر کافی گلوکز در خون در دسترس وجود داشته 
er AL‏ پروات کربوکسیکینازکبدیپایینمیباشد. مقادیر POE SIS al‏ 
به افزایش این آنزیم و افزایش سنتز گلوکز می‌شود. 


فعال‌کننده‌هاء مهارکننده‌ها, و تغییر کووالان 

تنظیم کوتاه -مدت یک آنزیم از طریق تعدیل فعالیت توسط فعال‌کنندههاء مهارکننده‌ها و 
تغییر کووالان صورت می‌پذیرد. وقتی غلظت داخل سلولی داکسی ریبونوکلئوتیدها افزایش 
ul‏ به طوری که سلول مقادیر کافی آنها را برای سنتز 1031۸ دارده ان 
Se‏ توسط محصولات انتهایی مسیر مهار می‌شود که نتبجه آن تنظیم در جهت کاهش 
این مسیر سنتتیک می‌باشد. این را مهار پس‌نوردی ! گویند (شکل a‏ ۱۰-۶۹), علاوهبرتنظیم 
پس‌نوردی موجود در یک مسیر؛ مهار پس‌نوردی سایر مسیرها نیز می‌تواند رخ دهد, این 
را تنظیم -متقاطع " گویند. در اینجا محصولی از یک مسیر به عنوان مهارکننده یا فعال‌کننده 
آنزیمی عمل می‌کند که در ابتدای مسیر دیگر قرار دارد (شکل ظ ۱۰-۶۹ تولید چهار داکسی 
ریبونوکلئوتید برای سنتر DNA‏ مثال خوبی از تنظیم -متقاطع مي‌باشد. 


یم GANS‏ این مسیر 


بخش بندی 

بالاخره: فعالیت یک مسیر را می‌توان با تقسیم فیزیکی واکنش‌ها در بخش‌های سلولی 
اختصاصی تنظیم نمود که توسط غشاء‌های غیرقاپل نفوذ جدا شدهاند. انتقال سوبستراهاء 
محصولات و کوفاکتوزها از عرض غشاء‌ها غلظت آنها را در یک بخش کنترل می‌کند. این 
باعت تنظیم قاپلیت دسترسی شده و می‌تواند فعالیت آنزیمی را محدود کند. این را بخش- 
gay‏ گویند. بای مثال؛ استیل کو در داخل میتوکندری AS‏ می‌شود و برای سنتز اسیدهای 
چرب می‌بایست به داخل سیتوزول انتقال داده شود. استیل Sy SUS‏ ولین مرحله 
در سنتز اسیدهای چرب نیاز به استیل US‏ دارد. این سوبسترا نمی‌تواند به داخل سیتوزول 
انتشار ul‏ به‌همین دلیل یک مکانیسم انتقالی اختصاصی در غشاء وجود دارد 
(ص. ٩۲۰‏ ). بهمنظور SAS‏ بهتره مسیرهای آنابولیک و کاتابولیک اغلب به‌طور مجزا در 
اندامک‌های مختلف انجام می‌شوند. اکسید اسیون اسیادهای چرب در یک زمان و دریک 
بخش با بیوسنتز اسیدهای چرب انجام نمی‌شود. با انجام ب اسیدهای چرب در 
آنها در میتوکندری‌هاء کنترل را می‌توان با تنظیم انتقال تکیبات 
واسط مشترک در عرض غشاء میتوکندریایی انجام داد. 


سیتوپلاسم و اکسیدا 


1 Feesiback inhibition 2. Cross-regulation 3. Compartmentation 


۱۰-۲ ۰ کاربرد بالینی آنزيم‌ها 

به دلیل خصوصیات متنوع. آنزيم‌ها کاربردهای زیادی در درمان, لینی و تشخیص 
بیماری‌ها دارند. رای مثال. آنزیم‌های هید رولیتیک نظیر پروتئازهای پروناز و LRNase‏ 
در برداشت مواد خارجی و بافت‌های مرده از محل زخم‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
استرپتوکیناز که یک مخلوط آنزیمی تهیه‌شده از استروپتوکوکوس می‌باشد, در پاکسازی 
لخته‌های خونی مفید است که در هنگام نفارکتوس مبوکارد و در اندام‌های تحتانی به وجود 
می‌آبند. این آنزيم سب فعال‌سازی tay‏ یبرینویتیک پلاسمینوژن می‌شود (ص ۱۳۲۲) 
که به‌طور طبیعی در داخل پلاسما وجود دارد. زيم فعال‌شده پلاسمین است که به‌عنوان 
یک سرین پروتناز سبپ تجزیه فیبرین نامحلول موجود در لخته‌های خونی به اجزاء محلول 
متعددی می‌شود. سرین پروتئاز دیگری به‌نامفعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن ۲ (tPA)‏ انسائی 
به شکل تجارتی توشط Beco‏ مهندسی شده تولید می‌گرد و بای انحلاللخته‌های خونی 
در مبتلاین به آنغرکتوس میرکارد مورداستفاده قارمی‌گیرد. 1-0۸ نیز از طریق فعال‌سازی 
پلاسمینوژن عمل می‌ند. 


اندازه‌گیری آنزیم‌های پلاسمایی 

آنزیم‌های موجود در پلاسما دو نوع هستند: آنهایی‌که به‌طور طبیعی یافت می‌شوند و 
نقشی را در این محل دارند و آنهایی که از سلول‌ها آزاد می‌شوند.آنزیم‌های اخیر نقشی در 
پلاسما ندارند. ولی برای اهداف تشخیصی مورد استفاده قرار می‌گیرند. به‌طور طبیعی, 
محتوای پلاسمایی آنزیم‌های داخل‌سلولی پا 
سلولی؛ محتویات آنها در داخل خون ظاهر می‌شوند. یک فریند بیماری معکن است سبب 
تغیباتی در نفوذپذیری غشاء شده یامرگ سلولی را افزایش دهد نتیجه آزادسازی آنزیم‌های 
داخل‌سلولی است. به علاوه در زمانی که افزایش غلظت داخل‌سلولی اجزاء دارای وژن 
ملکولی پایین وجود دارد. این ترکیبات می‌توانند به خارج سلول انتشار یابند. با آزمایش اجزاء 
سلولی در خون. پزشک می‌تواد به راحتی آسیب بافت‌های اختصاصی را مورد ارزیبی قرار 
دهد. برای تشخیص درگیری بافت‌های اختصاصی طی یک فرایند بیماری؛ حالت مطلوب 
این است که برای هر کدام از اعضاء مختلف بدن یک آنزیم بی‌همتا وجود داشته باشد و 
بتوان آن را در پلاسما اندازه‌گیری نمود. متأسفانه؛ آنزیم‌های یکسانی در اکثر بافت‌ها وجود 
دارند. هر چند در برخی موارد. ایزوزیم‌های مختلفی (ص.۵۱۲) در اعضاء مختلف وجود 
دارند؛ در صورت آزادسازی از بافت بیماره اینها برای اهداف تشخیصی مفید خواهند 
بود. sly‏ مثال. یک ایزوزيم الکل دهیدروژناز که AS sly‏ اختصاصی است و یک اسید 
اختصاصی بیماری‌های مربوط 
به این اعضاء مفید هستنا.. در مورد برخی Lapa‏ ایزوزیم‌های اختصاصی بافت؛ خصوصیات 


است و یا وجود ندارد. ولی با آسیب 


فسفاناز که اساسا در پروستات CHU‏ می‌شوده برای Sut‏ 


فصل دهم طبقه‌بتدی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۶٩‏ 


1. Proteases pronase 2. Tissue plasminogen activator 


۰. ۷۰ 
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شکل ۱۰-۷۰ کینتیک آزادسازی آنزیم‌های 
قلبی به داخل سرم بعد از یک آنفارکتوس میوکارد. 
۷ کرانین LDL YES‏ لاکتات دهیدروزناز: 
۷ » - هید رکسی وتات دهید روا ماس 
این نوع پروفایل‌های KAS‏ می‌توان تعیین نمود 
که بیمار تسبت به آنفارکتوس و بهبودی در چه 
2 وضعیتی قرار دارد. توجه CPK‏ افزایش نیز وکم 

1 مدت دارد؛ HBDH‏ آهسته افزایش می‌یابد ولی 
مندت بیشتری باقی می‌ماند. 


کینتیکی متفاوتی دارند. لذ از تعیین مقدار Key‏ و heat‏ آنها می‌توان برای تعیین بافت منشاء 
آنها استفاده نمود. 

ارزیابی زمان ظهور و ناپدیدشدن FI‏ یم مای خاص در پلاسما امکان تشخیص درگیری 
عضوی اختصاصی را فراهم می‌سازد. شحل ۱۶-۷۰ تغیبرات وابسته به زمان فعالیت‌های 
پلاسمایی مربوط به آنزیم‌هایی را نشان می‌دهد که به دنبال حمله قلبی از میوکارد منشاء 
می‌گیرند. این نوعپروفایل‌ها بهقرد این امکان زا می‌دهند که مشخص کند در چه زمالی حمله 
ارتباط IL‏ ۱۰-۱۵ نشان می‌دهد که 


رخ داده است و آیا درمان مر بوده است یاخیر. 
تشخیص یک نقص آنزیمی اختصاصی منجر به درمانبالینی منطقی می‌شود و سیب بهبودی 
بیمار می‌گردد. مثال دیگر نحوه استفاده از ایزوزيم‌ها در تشخیص بیماری‌ها الگوی ایزوژیمی 
برای لاکتات دهیدروژناز بهعنوان تابعی از زمان بعد از یک آنفارکتوس قلبی می‌باشد (شکل 
۱۰-۱ و جدول ۱۰-۲). نه تنها فعالیت آنزیمی کل افزایش می‌یابد, بلکه تغیبری در الگوی 
ایزوزیمی وجود دارد که اساساً در میوکارد و گلبول‌های قرمز خون یافت می‌شود. در این 
مثال ء1013 افزایش می‌یابد که نشانه آسیب کبدی بیمار است. لذا عوارض ثانویه 
نارسایی قلبی را می‌توان زیر نظر گرفت. بعد از دو هفته؛ الگوی ایزوزیمی به حالت موجود 
در افراد طبیعی برمی‌گردد. 
آنلیزهای کیتیکی هر دو آنزیمگرتینکبناژ و لاکتات دهیدروژناز رای اهداف تشخیصی 
مفید هستند. نمودار ایزوزیم‌های 0۳16 و 1.013 در شکل ۱۰-۷۲ به عنوان تابعی از Ole}‏ 
بعد از آسیب قلبی رسم شده است. ۶-۱۸ساعت بعد از آنفارکتوس آسیب بافتی سبب 
آزادسازی CPK,‏ به داخل خون می‌شود؛ ولیآزادسازی ULDH‏ ۱-۲ روز Sb‏ بعد از ظهور 
صورت می‌گیرد. به‌طور طبیعی؛ فعالیت ايزوزيم LDH‏ بیش از LDH,‏ است؛ هر 
toe‏ درحالت آنقارکتوس میوکارد. در زمانی که میزان ی0۳16 به میزان پایه برمی‌گردد (۲۸-۶۰ 
(cel‏ فعالیت LDH,‏ بیش از LDH,‏ می‌شود. تغییر ایزوزيم LDH‏ همراه با افزایش 


فصل دهم طبقه‌بندی, کینتیک و کنترل ۰ ۵۷۱ 


solely CPR,‏ 1/۱۰۰ موارد برای آنفرکتوس (MI) 2S ee‏ ارزش تشخیصی دارد. استفاده 
از آنزیم‌ها در آزمایشگاه All‏ در یک نگاه دقیق‌تر ۱۰-۷ و ۱۶-۸ شرح داده شده است. 


متابولومیک و پروتلومیک 

با استفاده از اسپکتروفتومتری‌های جرمی که در حال تبدیل به تجهیزات تسبتاًمداولی 
هستند,بسیاری از محققین امیدیافتن متاولیت‌های اختصاصی asta‏ آتزیم‌های 
آزادشده از تومورها را دارند. این متابولیت‌ها و پروئین‌ها می‌تانند بهعنوان USL‏ 
اختصاصی انواع تومورها انتعخاب شوند. پیش‌بینی می‌شود که آنزیم‌ها و پروئین‌های 
بی‌همتایی در داخل پلاسما مورد شناسایی قرارگیرد که با بیماری‌های مختلف در ارتباط 
هستند. لازم است این آنزيم‌ها و پروئین‌ها تخلیص و تعیین خصوصیت شوند تا اثرات 
آنها بر روی فعالیت ساولی طبیعی مشخص گردد. 


دانلود پرترین کتاب های دانشگاهی بضورت غارسی و فایل پی دی اف 
www.book,apfarsi.ir‏ 
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قعالیت 0۳۷ تسبت به حالت طبیعی 


8 2 ۱ 
روز بعد از آاکتوس 


شکل ۱۰-۷۲ تغییرات مشخص در مقادیر ایزوزیم‌های 
سرمی CPK‏ و LOH‏ به دنبال یک آنفاکتوس میوکارد. ایزوزیم 
(MB) ۷2‏ ظرف یک روز بعد از تفرکتوس به میزان حداکثر 
افایش tgs‏ 6۵ دود یک روز بعد از 62 فزژیش 
می‌بابد. میزان LDH‏ تام بسیار آهسته‌ترافزایش می‌یابد. 
افرایش 0۱۷۱ و 1012 ظرف ۱۲ تا ۲۴ ساعت با افزییش 
2 در تشخیص آنفارکتوس میوکارد همکاری می‌کند. 


صفر (زمان بذیرش) 


۲ ساعت 


شکل ۱۰-۷۱ پیگیری اسکن‌های دانسیتومتری ایزوزیم‌های ها در فواصل ile)‏ مشخص‌شده بعد از 
یک آنفارکتوس میوکارد. ظرف ۱۲ تا ۲۴ ساعت, ۸۱ص تام افزلیش می‌یید و LD‏ بیش از 1042 می‌شود. 
افزییش 0۳45ابرای درگیری ثانوبه احتقانی کید ارزش نشخیصی دارد. توجه داشته باشید که مقیاس‌های 
محور y‏ یکسان نیستند. بعد از الکتروقورز بر روی ژل‌های آگارز. فعالیت ۱0۲۱ پا انداز‌گیری فلورساتس 
NADH‏ تولیدی در واکتش کانالیزشونده توسط LOH‏ مورد سنجش NS‏ می‌گیرد. 


فصل دهم طبقه‌ینتی, گینتیک و SSS‏ ۰ ۵۷۳ 


Qu 2 er 


آزمون‌های آزمایشگاه بالینی با استفاده از آنزیم‌ها 
آنزیم‌های موجود در اعضاء معمولً در داخل سرم وجود ندارنده مگر این 
که آسیبی به بافت وارد شود. لذانداهگیزی میزان سرمی آنزيمها میتواد 
برای یک وضعیت بیماری ارزش تشخیصی داشتهباشد.آزمون‌های GSAS‏ 
آنزیم‌های پلاسمایی براساس DAS‏ سیستم آزمون. شامل درجه حرارت, 
ypH‏ غلظت سوبستراهاه کوسویستراها و کوفاکتورهامی‌باشند. Kay‏ آزیم 
موردآزمایش می‌بایست مشخص باششد,بهطور معمول, آزمون‌ها در شرایط 
Vin‏ انجام می‌شوند. شرایط آزمون براساس خصوصیات آتزیم طبیعی 
مطلوب‌سازی می‌شود: لذا ممکن است به شکل صحیحی میزان یک 
واریانت آنزیمی را بهدلیل تفاوت احتمالی در pH‏ مطلوب یا Kg‏ متفاوت 
رای سویستر و کوفاکتورها: نسبت به حالت طبیعی, اندز‌گیری نکند. 
در برخی واکنش‌هاه محصولات یا سوبستراهانور را جذب می‌کنند؛ WB‏ 
تغییر در جذب وری به عنوان تابعی از زمان اندازه‌گیری می‌شود. 
سویستراهای متعددی سنتز شده‌اند که SS‏ کروموفوریک هستند 
(نور را جذب می‌کنند و یا نور فلورسنت را نشر می‌دهند. کوآنزیم‌های 
NAD(P)‏ و FAD‏ به راحتی اندازهگیری می‌شوند: زیرا اشکال احیاء‌شده 


آنها تور را در دامنهمرنی جذب می‌کنند.بسیاری از آنزمها که مستقیمً 
FAD UNAD(P)‏ را احیاه نمی‌کننده تولید سوبستراهایی برای دهیدروژنازهای 
وایسته 4 NAD(P)‏ یا FAD‏ می‌کنند. با جفت‌نمودن این دو SY‏ 
آنزیمی. فعالیت آنریم مورد نظر را می‌توال اندازه‌گیری نمود. 

age‏ به عنوان معرف. در اندازگیری متابولیت‌ها در آلیزورهای 


بلینی خودکار مورد استفاده قرار میگیرند.گلوکز اکسیداز که نزيم اکسیدکننده 


گلوکز است. برای اندازه‌گیری غلظت گلوکز در مایعات بددن مورد استفاده 
قوار می‌گیرد. آزمون‌های کلسترول با استفاده از کلسترول MoT‏ و تری- 
آسگلیسولها با از انجام میشوند. ان آمایش‌ها را می‌تون BB‏ 
چند دیق با اسفده از pale‏ کم پلاسم انجام la‏ نزمه BPO Ab‏ 
لایه‌های جامد با کوفاکتورها و معرف‌های نشانگر ثابت نمود که در هنگام 
احیاء به کروموفور تبدیل می‌شوند. در مورد کلسترول اکسیداز: پراکسید 
هیدروژن محصول واکتش پرکسیدازی است و کسید تولینیبهواسطه 
یک پراکسیداز, بهعنوان آنزيم دوم, یک ماده بیرنگ را به یک محضول 
ASS,‏ می‌کند. 


ES سس‎ 


ایمونواسی‌های متصل به آنزیم با استفاده از آنزیم‌ها به‌عنوان نشانگر 


شیمی al‏ آمروزی از ترکیب شیمی آنزیم و ایمونووژی بهره می‌برد. 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضد یک آنتی‌ژن پروتئینی با یک آنزیم نشانگر 
نظیر پراکسیداز تربچه‌گوهی جفت‌شده تا یک آزمون بسیار اختصاصی و 
حساس را بوجود آورد. بعد از اتصال آنتی‌بادی جفت‌شد» با پراکسیداز به 
ah al‏ این پراکسیدازبرای تلید یک محصول رنگی مورد استفادهقرار 
می‌گیرد که قابل انداز‌گیری است و غلظت آن با میزان آنتی‌ژن موجود در 
نمونه ارتباط دارد. نام این آزمون ELISA‏ (آزمون جذب ایمتی متصل به 
آنزیم) می‌باشد. sla sal Al‏ منوگلونال تولیدآنتیبادی‌هایی می‌کنند که 


برای یک آنتی‌ژن بسیار اختصاصی هستند, بهعنوان Sta Sal AT‏ 
ضد یک ایزوزيم اختصاصی یا یکی از اعضاء آنزیم‌های بسیار مشابه تولید 
شده‌اند که امکان تعیین‌مقدار آنها به روش ۳1.15۸ را فراهم می‌سازد. 
پراکسیداز تربچه‌کوهی به عنوان یک نشانگر در ELISA‏ جهت بررسی 
وجود آنتیژن‌های Aten‏ پوشش ویروس نقص‌ایمنی انسانی (HIV)‏ 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. با گذشت زمان؛ پراکسیداز به ازاه هر آنتیژنن: 
تعداد زیادی ملکول محصول تولید می‌کند. این نوع آزمون‌های آنزیمی 
تقویت شده امکان اندزهگیری مقادیربسیار کم LAG Al‏ فاهم می‌سازند. 


سیتوکروم‌های ۳450 و اکسید نیتریک سنتازها 


۱-۱ ۰ مقدمه ۵۷۶ ارتباطات بالینی 

۱۱-۲ ۰ سیتوکروم‌های ۳450: خصوصیات ۱۱-۱ هیپرپلازی مادرزادی آدرنال, کمبود 
و عملکرد ۵۷۷ ۸۸۵ OAS‏ 

۱۳ * میستم‌های انتقال الکترون ۱۱۲ تولبد هورمون استروئیدی طی دوران 
سیتوکروم ۳450 OVA‏ بارداری ۵۸٩‏ 


۴ * سیتوکروم‌های ۳450: 
نامگذاری و ایزوفرم‌ها DAY‏ 


۱۱-۳ مهار سیتوکروم ۳450 تداخلات 
دارو- دارو و عوارض جانبی ۵٩۳‏ 

۱۱-۵ ۰ سیتوکروم ۲450: سویستراها و ۱۴ نقش سیتوکروم ۳4502۴1 در سمیّت 

فعالیت‌های بیولوژیکی ۵۸۳ کبدی ناشی از استامیتوفن ۵۹۶ 

۱۱-۶ ۰ میتوکروم‌های ۳450: القاء و مهار ۱۱-۵ القاء سیتوکروم 8450, تداخلات 
داروبی و عوارض جانبی OFA‏ 

۱۱-۶ چندشکلی‌های زنتیکی آنزیم‌های 
0 ۶۰۱ 

۱۱-۷ چندشکلی‌های ژنتیکی -NADPH‏ 
سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز: سندروم 


۰۱۱-۷ 


۱۱-۸ ۰ ایزوفی‌های و فعلیت‌های فیزیو- 
لوژیکی اکسید نیتریک ستتاز ۶۰۶ 


مفاهیم کلیدی 


+ سیتوکروم‌های PASO‏ قرارگیری یک اتم اکسیژن در داخل سوبستراهای 
طبیعی و OLS‏ خارجی راکانالیز می‌کنند. اینها حاوی هم (پورفیرین 
6 آهن) هستند؛ آهن توسط الکترون‌های دریافتی از یک ردرکتاز ای 


FAD‏ ا Le FMN‏ می‌شود. طیف سیتوکروم‌ها از پنج 
آهن هم متصل به یک ريشه سیستئین در هر پروتلین مشتق می‌شود. 
۰ در اثر اکسیژناسیون استروئیدها تولید محصولات با ویدگی موقعیتی و 


آنتلی - بیکسلر ۶۰۲ 

۸ مکانیسم عمل سیلدنافیل ۶۰٩‏ 
۱۱-٩‏ تولید بیش از حد اکسید نیتریک 
در شوک سپتیک ۶۱۱ 

۶ تاریخجه و اثرات بیولوژیکی 
نیترگلیسین ۶۱۳ 

۱۱-۱۱ کاربردهای درمانی اکسید نیتریک 
استنشاقی ۶۱۴ 

۱۲۳ نقش eNOS‏ در اختلال عملکرد 
آندونلیال ۶۱۵ 


۶ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


Ses‏ فضایی می‌شو که برای تمایز جدسی (آندروژن‌ها و استروژن‌ها) و 
برای تعادل Kylee‏ و الکترولیتی SS SSIS)‏ و میتالوکرتیکونیدها) 
لام هستند. 

۰ برخی سیتوگروم‌های Shs PASO‏ سویسترایی کمتری دارند و ترکیبات 
خارجی را برای دفع به محصولات قطبی‌تر متابولیزه می‌کنند. برخی از 
این محصولات سمی‌تر از سوبسترای ابتدایی هستند و با ادامه متابولیسم 
اين اثرات از بین می‌روند. اکثر داروها توسط چندین سیتوکروم PASO‏ 
اختصاصی موجود در شبکه آندوپلاسمی متابلزه می‌شوند.گاهی تداخلات 
دارو- دارو رخ می‌دهد. 

* برخی سیتوکرومهای PASO‏ می‌تونن alll‏ شوند. در حالی‌که بقه فعالیت 
alt‏ دارند. ۵۷ سیتوکروم PASO‏ انسانی وجود دارند: De‏ مورد در شبکه 
آندوپلاسمی 3 2h‏ و نیز به Sy pa See NADPH‏ دزن 

+ هیدروکسیلاسیون میتوکندریایی استروئیدها نیز به الکترون‌هایی دارد که 
توسط 1۸۳۳14 و از طریق یک ردوکتاز حاوی 8۸ به یک پروتئین 
آهن - گوگرد. آدرنودوکسین و نهایتً سیتوکروم PASO‏ تأمین می‌شوند, 

+ درجمعیت‌های انسانی چندشکلی‌های Sj‏ هم در سیتوکروم‌های PASO‏ 
و هم در NADPH‏ سیتوکروم 450 ردوکتاز نشان داده شده است. 
جهش‌ها می‌تونند منجر به کاهش متابولیسم داروها و متابولیسم غیرطبیعی 
استروئیدهای جنسی شونده 

۰ اکسید نیتریک (NO)‏ یک ملکول پیام‌رسان حاصل از منواکسیزناسیون 
می‌باشد که توسط اکسید نیتریک سنتازها BIAS (NOSS)‏ می‌شود: 
این آنزیم‌ها حاوی FAD‏ 1714 و هم متصل به یک ملکول واحد می‌باشند 
که به صورت یک هُمودیمر کار می‌کنند. INO‏ گروهگوائیدینو موجود 


۱۱-۱ ۰ مقدبه 


در بل آرژینین مشتق می‌شود و -N‏ هیدروکسی- بل آرژینین یکی 
از OLS‏ واسط این واکنش است. 

LNOS‏ متشکل از دو دومن مجزاء یکی حاوی FAD‏ و ۳6 و 
دیگری هم می‌باشند که از طریق توالی اتصالی به کالمودولین به یکدیگر 
متصل می‌باشند. بای تال الکترونبین دومن‌ه نیازبه اتصال Cat?‏ - 
کالمودولین می‌باشد. تتراهیدروبیوپترین و 20 نیز مورد نیاز هستند, 

5اه توسط سه ژن تولیدکنند: 27051 (05 7۷7 عصبی), ۱۷0511 
NOS)‏ قابل‌لقاء) و 705111 NOS)‏ آندوتلیال) کد می‌شوند. ۱۷051 
به‌طور ثابت اساسا در عضله اسکلشی و نورون‌های سیستم عصبی مرکزی 
و محیطی بیان می‌شود. این آنزيم با اتصال کالمودولین فعال می‌شود و 

0 تولیدی به عنوان یک نوروترانسمیتر و تعدیل‌کننده قابلیت انقباض 
عضلاتی عمل می‌کند. 7 

11( اساسا در نوتوفیل‌ها: ماکروفاژها آستروسیت‌ها و هپاتوسیت‌ها 
وجود دارد. اي آنزیم توسط سیتوکین‌ها all‏ می‌شود؛ کالمودولین تحت 
شرایط فیزیولوژیکی پایه اتصال می‌یابد. 1۷0511 در ابتدای پاسخ ایمنی 
عمل می‌کند و تویدکنده یک ۱[0ب‌عنوان یک عامل سیتوتوکسیک 
در بر beens Jae‏ می‌باشد. 

1 اساسا در سلول‌های آندوتلیال عروقي وجود دارد و از طربق 
ریشه‌های میریستیل و پالمیتیل به غشاء کاوئولی انصال دارد. این 
آنریم بیان lt‏ دارد و توسط Ca‏ فعال می‌شود. NOSU‏ تولید 
NO‏ به عنوان یک مشسع‌کننده عروقی می‌کند که با اثر بر روی 
گوانیلات سیکلاز در سلول‌های عضله صاف مجاور, نات منجر به 
اتساع عروقی می‌گردد. 


سیتوکروم‌های ۳450 یک خانوادهبی‌همتا از روتئین‌های همی هستند که در باکتری‌هاقارچها: 
حشرات. Le ale DUS‏ پستانداران و olay‏ وجود دارند و منواکسیژناسیون (یعنی 
قراردادن یک اتم از اکسیژن ملکولی) انواع مختلف و متعددی از ترکیبات دارای ساختمان 
متنوع راکاتالیز می‌کنند. سوبستراهای مربوط به این سیستم آنزیمی شامل هم ترکیبات با 
سنتز داخلی نظیر کلسترول. هورمون‌های استروئیدی: و اسیدهای چرب, و هم ترکیبات 
خارجی نظبر داروهاء افزودنی‌های a ple‏ ترکیبات حاصل از استعمال دخانیات؛ مواد 
ضدآفت. و مواد شیمیایی هستند که با خوردن» استنشاق یا از طریق پوست وارد بدن 
می‌شوند. سیتوکروم‌های 450 در فرایندهای مختلفی دخالت دارند: (۱) تولید هورمون‌های 
استرونیدی؛ (۲) متابولیسم اسیدهای چرب. پروستاگلاندین‌ها: لکوترین‌ها: و رتینوئیدها؛ 


فصل anvil‏ سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک سنتازها ۰ ۵۷۷ 


(۳) غیرفعال‌سازی عوامل دارویی؛ (۴) تبدیل مواد شیمیایی به ملکول‌های شدیداًواکنشگر 
که ممکن است سبب آسیب سلولی ناخواسته شوند؛ و (۵) مهار یا لقاء آنزیمی که منجر 
به تداخلات دارو- دارو و بروز عوارش جانبی می‌گردند. 

اکسید نیتریک سنتازها آنزیم‌های دو دومنی متشکل از یک دومن حاوی هم (یا 
اکسیژنازی) و یک دومن حاوی فلاوین (با ردوکتازی) هستند. این آنزيم‌ها تولید اکسید 
نیتریک را کاتالیز می‌کنند که یک ملکول رادیکال آزاد گازی شدیداً واکنشگر است که 
برحسب بافتی که در آن تولید می‌شوند. در انتقالپيام عصبی: تنظیم همودینامیکی. یا در 
پاسخ ایمنی نقش دارند. همانند سیتوکروم ۳450 اکسید نیتریک ستتازها آنزیم‌های حاوی 
هم هستند که منواکسیژناسیون سوبستراهای خود را با استفاده از مکانیسم‌های SEMIS‏ 
مشابه کانالیز می‌کنند. در ادامه به بحث پیرامون جزئیات سیتوکروم‌های PASO‏ و اکسید 


نیتریک سنتازها می‌پردازيم و در این راستا به شباهت‌ها و تفاوت‌های این دو سیستم 
wll‏ می‌شود. 


۱۱-۲ وکروم‌های 0 خصوصیات و 

سیتوکروم‌های PASO‏ پروتلین‌های داخلی غشاء هستند که یک گروه پروستتیک پروتو - 
پورفیرین 126 آهن (pd)‏ دارند (ص ۱۰۵۹). آهن هم سیتوکروم‌های PASO‏ قادر به ایجاد 
شش پیوند, چهار پیوند با چهار اتم نیتروژن پیرولی حلقه پورفیرینی و دو تا با لیگاندهای 
محوری, هستند. یکی از این لیگاندهای محوری (تحت عنوان نزدیک یا پروگزیمال) یک 
گروه سولفیدریل از یک ريشه سیستلین موجود در سمت انتهای کربوکسیل ملکول سیتوکروم 
0 (شکل ۱۱-۱) است و دیگری (دور یا دیستال) جایگاه اتصال به لیگاند می‌باشد 
که می‌توندآزادبوده(تولید یک هم پنج -کوئوردینانسی؛ اسپین -زیاد ) و یا توسط اکسیژن. 
NO 0‏ آب يا لیگاند دیگری اشغال شود (تولید یک هم شش -کوئوردینانسی: 
آسپین سکم 6: وضعیت اسپینی هم اشاره به اشغال لایه‌های 4 الکترونی در داخل اتم 


شکل ۱۱-۱ مدل جایگاه فعال ۱۳25 بستاندارن که 
گروه پروستتیک ۱ (قرمز) را همراه با لیگاند تیولات (زرد) 
متصل به آهن هم را نشان می‌دهد. سوبسترای دیکلوفناک. 
یک داروی ضدالتهاب غیراسترونیدی (سبز), در جایگاه فعال 
PASO‏ ماربیج | (ارغوانی) بر روی ملکول پل می‌زند و یکی 
از خصوصیات ساختمانی سیتوکروم‌های PASO‏ است که 
به راحتی قابل‌شناسایی می‌باشد. 


1. Lowsspin 2. High-spin 


۸ ۰ بخش سوم عملکردپروتین‌ها 


طول مو em)‏ 


شکل ۱۱-۲ طیف جلبی سیئوکروم ۴۹۵0 متصل به 
منواکسیدکرین: شکل احیاء شده سیتکروم 50 به منواکسید. 
کرین اتصال یافته نا حداکثر جذب را در حدود nm‏ ۳۵۰ 
نشان دهد. 


آهن دارد که lly‏ وضعیت اتصال لیگاند تعیین می‌شود؛ اينها را می‌توان به طریق 
اسپکتروسکوپی تمایز داد. 

تمامی سیتوکروم‌های ۳450 ملکول‌های مثلثی شکلی هستند که شباهت زیادی باحالت 
OLE‏ داده‌شده در شکل ۱۱-۱ دارد. نیمی از آنزيم حاوی ساختمان ۵ است و نیمه دیگز 
شامل صفحه 8 و ساختمان‌های دیگر می‌باشد؛ یک مارپیچ بلند 1 سرناسر آنزیم در 
پشت هم را می‌پوشاند. این داربست پایه در Ole‏ تمامی سیتوکروم‌های PASO‏ شناخته 
این وجود ممکن است محل قرارگیری نسبی متفاوت باشد و 
برخی عناصر جزنی از دست رف تلین‌های پستانداران دارای یک توالی لنگر 
غشابی انتهای آمینر و توالی‌های مرتبط با غشاء داخلی هستند که سبب می‌شود تا این 
پروتئین‌ها Line‏ در داخل غشاء مدفون شوند. 

علت نامگذاری سیتوکروم‌های ۳450 این است که طیف جذبی بی‌همتایی دارند که 
در زمان اتصال CO‏ به شکل احیاء‌شده فرو هم تولید می‌شود. این طیف یک قله را در 
حدود OL ۴۵۰ nm‏ می‌دهد (شکل ۱۱-۲)؛ لذا نام 450 برای رنگدانه‌ای انتخاب شد 


شده حفظ شده است: 


که در nm‏ ۴۵۰ جذب دارد. اين طیف مشخصه یک پروتلین همی با لیگاند تبولاتی 
است. همانند آهن هم موجود در هموگلوبین, 00 با تمایل بسیار بیشتری نسبت به 
اکسیژن به آهن همی سیتوکروم‌های ,450 انصال می‌یابد و به موجب آن یک مهارکنند, 
قوی عملکرد آن می‌باشد, 
واکنش عمومی که توسط سیتوکروم PASO‏ کانالیز می‌شود؛ به صورت زیر است 
NADPH +H* +0, +SH— NADP* +H,0+SOH‏ 

که در آن NADPH‏ یک دهنده دو-الکترونی است و سویستر! (8) ممکن است یک 
استرونید؛ اسید چرب دارو یا ماده شیمیایی دیگری باشد که حاوی یک استخلاف آلکانی؛ 
آلکنی, حلقه آروماتیک با حلقه هتروسیکلیک است که می‌تواند به عنوان محلی برای 
اکسیژناسیون عمل کند. واکنش یک منواکسیژناسیون و آنزيم یک منواکسیژناز است؛ زیا 
تنها یکی از اتم‌های اکسیژن را در داخل سوبستر! قرار می‌دهد. 


۱۱-۳ ۰ سیستم‌های انتقال الکترون سیتوکروم PASO‏ 

برای کل Oy‏ منواکسیزنازی نیا به دو الکترون می‌باشد که توسط NADPH‏ تأمین 
می‌شود. ولی از آنجایی که NADPH‏ یک دهنده دو-الکترونی است (ص, ۷۶۰): یک 
مشکل مکانیسمی پایهبه وجود می‌آید. سیتوکروم ۳450 با یک آهن همی خود فقط می‌تواند 
یک الکترون را در هر زمان دریافت کند. این مشکل به‌واسطه وجود یک فلاووپروتئین 
ردوکتاز وابسته به 2۷۸۳14 حل می‌شود که هر دو الکترون NADPH‏ را به‌طور همزمان 
دریافت می‌کند؛ ولی الکترون‌ها را به طور مجزاء یا از طریق یک پروتلین آهن -گوگرد واسط 


فصل یازدهم ‏ سیتوکرومهای PASO‏ و کسید نیتریک ستتازها ۰ ۵۷۹ 


ویا به‌طور مستقیم» به سیتوکروم PASO‏ انتقال می‌دهد. گروه ردوکس فعال فلاووپروتلین 
حلقه ایزوآلوکسازین آن است که به‌خوبی قابلیت انجام این وظیفه شیمیایی را دارد. زیر 
می‌تواند به شکل کاملا اکسیده و یا در وضعیت‌های احیاءشده یک- و دو- الکترونی 
وجود داشته باشد (شکل ۱۱-۳. انتقال الکترون‌ها از NADPH‏ به سیتوکروم‌های PASO‏ 
توسط سیستم‌های انتقال الکترون متفاوتی انجام می‌شود که منحصرً در داخل میتوکندری 
یا شبکه آندوپلاسمی (میکروزوم‌ها) وجود دارند. 


۷ -سیتوکروم 1۳450 ردوکتاز فلاووپروتئین دهنده الکترون اجباری 
در شبکه آندوپلاسمی است 

اکثر سیتوکروم‌های PASO‏ پستانداران به شکل عمیقاًفرورفته در سمت سیتوپلاسمی 
شبکه آندوپلاسمی (فراکسیون میکروزومی) سلول‌های کبدی, کلیوی, کورتکس آدرنال: 
تخمدان, بیضه و همچنین سلول‌های مجرای تنفسی و غیره وجود دارند. پنجاه مورد از 
۷ ایزوفرم سینوکروم PASO‏ انسانی از نوع میکروزومی هستند. این سیتوکروم‌های 9450 از 
یک ۱۸1۳۲1-سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز بهره می‌برند که یک پروتئین محیطی غشاء با 
RD‏ ۷۶,۶ هر دو گروه پروستتیک فلاوین آدنین دی‌نوکللوتید (FAD)‏ و فلاوین منونوکلوتید 
((۳) است. ساختمان کریستالی ایزوقرم انسانی در شکل ۱۱-۴ GLE‏ داده شده است. 
تا قبل از شناسایی اکسید نیتریک ننتازهاء PASO‏ ردوکتاز تنها فلاووپروتئین شناخته‌شده 


شکل ۱۱-۴ دیاگرام نواری سیتوکروم ۳450 براساس ساختمان کریستالی آن. سه دومن وجود دارد: دومن 
اتصال به ۴۱۸۸۱ (آبی), دومن اتصال به (jens) FAD/NADPH‏ و دومن مداخله‌گر متصل‌کننده (ارغوانی) 
کوفاکتورها با مدل‌های Alan‏ وکره نشان داده شده‌ند. آی. ۴۱۱ زرد. FAD‏ و قرمز. ۱۱۸۵۴۲ 
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FAD’ or FN" 
(semiquinone) 


اه 
0 


or ۷۷۵‏ و۴۸۵9 
(reduced)‏ 
شکل ۱۱-۳ حلقه ایزوآلرکسازین PMN‏ و FAD‏ در 


حالات اکسیده سمی‌کینونی (شکل احیاه‌شده تک‌الکترونی). 
یا کاملاً احیا‌شده (احیاه شده دوالکتروئی) خود. 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۱-۵ shel‏ سیستم سیتوکروم ۲450 
شبکه آندوپلاسمی NADPH gain See)‏ سیتوگروم 
0 ردوکتاز از طریق دم آبگریز خود به غشاء 
اتصال دارد (یک پروتئین محیطی), در حالی که 
سیتوکروم ۳450 عمیقاً در داخل غشاء فرورفته است 


یک پروتئین داخلی), سیتوکروم by‏ نیز نشان tale‏ 


شده است که ممکن است در واکتش‌های انتخایی 
بواسطه سیتوکروم PASO‏ شرکت کند. 


پتانسیل‌های ردوکس (MV)‏ ۳۹50 از شیکه. 
آندوپلاسمی 


شکل ۱۱-۶ چرخه واکنش سیتوکروم PAO‏ این دیاگرام اتصال سوبسترا: انتقال 
اولین و دومین الکترون از NADPH‏ سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز. و انصال ,0 را نشان 


NAQPH 


می‌دهد. بتانسیل احیاء اجزاء مختلف نیز نشان داده شده‌اند. 


پستانداران بود که هم FAD‏ و هم ۳۸6۱۷ داشت. ۱۷۸1۳۶4 الکترون‌ها را به بخش FAD‏ 
از ۳450 ردوکتاز می‌دهد و FM‏ به عنوان فلاوین خروجی عمل می‌کند که دو الکترون 
راء یکی در هر OL;‏ سیتوکروم ۳450 انتقال tas gs‏ از آنجایی‌که یک ملکول فلاوین 
ممکن است به شکل احیاء‌شده تک- یا دو-الکترونی وجود داشته باشد و دو ملکول 
فلاوین به هر ملکول ردوکتاز اتصال دارد؛ این آنزيم ممکن است الکترون‌ها را از NADPH‏ 
دریافت کند و آنها را قبل از انتقال به یکی از سیتوکروم‌های PASO‏ میکروزومی متعدد. 
بین دو ملکول قلاوینی ذخیره نماید (شکل ۱۱-۵). 

مکانیسم JS‏ که توسط آن سیتوکروم‌های PASO‏ منواکسیژناسیون سویستراهای خود را 
کاتالیز می‌کنند. در شکل ۱۱-۶ نشان داده شده است. چرخه واکنش با اتصال سویسترا 


۵۸۱ ۰ و کسید نیتریک سنتازها‎ PASO یازدهم سیتوکروم‌های‎ Jad 


+ اسپین-کم بومی آغاز می‌شود که آن را به یک هم 
فریک پنج-کوئوردینانت, اسپین سزیاد تبدیل می‌کند. بلافاصله بعد از اتصال سوبستراء 
اولین الکترون می‌تواند به هم انتقال یافته و آن را به شکل فرو پنج -کوئوردینانت؛ اسپین- 
زیاد احیاء کند. الکترون‌ها نمی‌توانند در غیاب سوبسترا به eh‏ انتقال یابند: زیر پتانسیل 
احیاء هم (۷ ۳۰۰-) در آن حالت بسیار الکترونگاتیوتر از بخش mV) FMN‏ ۲۷۰-) 
می‌باشد که این انتقال را از نظر ترمودینامیکی نامساعد می‌کند. به دنبال اتصال سویستواء 
یک تغیبرکونفورماسیونی در ساختمان پروتینی احاطه‌کننده آهن هم رخ می‌دهد و پتانسیل 
احیاء هم مثبت‌تر (۲۳۰۳:۷-) می‌شود: لذا امکان احیاء آهن هم PASO‏ را فراهم می‌سازد 
(شکل ۱۱-۶).حالا اکسیژن می‌تواند به هم فرو اتصال یافته و انتقال الکترون دوم تسهیل 
می‌شود. در ادامه اکسیژن ملکولی دوم فعال و شکسته می‌شود؛ یک اتسم در داخل 
سوبسترا قرار داده شده (منواکسیژناسیون) و دیگری با دو پروتون و دو الکترون از HO‏ 
ترکیب می‌گردد. 

اتصال PASO‏ و ردوکناز به یکدیگر الکترواستاتیک و ه هیدروفوبیک است؛ و مقادیر 
0 در کبد فراتر از ردوکتاز است و نسبت ۱۶ به ۱ تا Ve‏ به ۱ را دارد. در صورتی که 
یک PASO‏ خاص تمایل بیشتری برای پیوستن به ردوکتاز داشته باشد الکترون‌ها ترجیحاً 
به آن ۳450ها جریان خواهند یافت. لذا 450های دارای تمایل پایین می‌بایست 
مکانیسم‌هایی داشته باشند که به آنها آمکان دریافت الکترون‌ها را بدهد, در برخی موارد 
اتصال سوبسترا سب افزایش تمایل و سرعت پیوستن کمپلکس ۳450/ردوکتاز می‌شود؛ 
این مکانیسم با معنی است: زیرا یک ۳450 «خالی» که ردوکتاز را به انحصار خود می‌آورد. 
همراه با تولید محصول نخواهد بود. 

در بعضی موارد,انتقال الکترون دوم ممکن است مستقیماً از PASO‏ ردوکتاز صورت 
نگرفته و ممکن است از طریق سیتوکروم وا انجام شود که یک پروتئین جمی کوچک 
(۱۵,۲1۰) است و می‌تواند توسط PASO‏ ردوکتاز یا هر فلاووپروتئین متصل به میکروزوم 
دیگر:۷۸۳1۸-سیتوکروم ود ردوگنن احیلء شود برخی واکنش‌هایی که توسط Shea Sp‏ 
0 لیر می‌شوند, نیاز به سیتوکروم وا برای فعالیت آنزیمی مطلوب دارند که احتمالا 
به این دلیل است که سیتوکروم bs‏ (۱) تمایل تعامل ۹50/ردوکتاز را تغییر می‌دهد, (۲) 
تمایل PASO‏ برای یک سوبسترای خاص را تغییر می‌دهد. یا (۳) سرعت انتقال الکترون 
دوم به هم PASO‏ را افزایش می‌دهد. 


۸۷ آد رنودوکسین ردوکتاز فلاووپروتئین دهنده الکترون در 
میتوکندری است 

سیتوکروم‌های میتوکندریایی PASO‏ موجود در غشاء داخلی میتوکندری‌ها در واکنش‌های 
هیدروکسیلاسیون استروئیدی نقش دارند. هقت مورد از ۵۷ایزوفرم انسانی از این نوع هستند. 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۱-۷ اجزاء سیستم میتوکندربایی سیتوکروم PASO‏ 
سیتوکروم ۴450 یک پروتئین داخلی میتکندریایی است. 
NADPH‏ -آدرنودوکسین ردوتاز و آدرنودوکسین Shodan‏ 
محیطی هستند که در داخل غشاء فرو : 


این سیستم انتقال الکترون نیاز به دو پروتئین دیگر دارد: یکی ۱۷۸۳۶۷-آدرنودوکسین 
ردوکتاز kDa)‏ ۵۱) که یک گروه پروستتیک FAD‏ واحد دارد و دیگری آدرنودرکسین که 
یک پروتتینآهن -گوگرد 1008 ۱/۵) رای تولید محصول می‌باشد (شکلل (NAV‏ درنودوکسین 
ردرکتاز اتصال شست به غشاء داخلی میتوکندری /دارد و نمی‌تواند مستقیماً اولین یا 
دومین الکتون را بهآهن جمی سیتوگروم ۳450 انتقال دهد.پرتین دوم؛یعنی آدرنودرکسین؛ 
نیز که اتصال شست به ALLE‏ داخلی میتوکندری دارد. حاوی دسته آهن -گوگردی است 
که به عنوان یک So‏ ردوکس برای این ملکول عمل می‌کند و به عنوان یک شاتل الکترونی 
بین FAD‏ آدرنودوکسین ردوکتاز و آهن همی یک سیتوکروم ۳450 میتوکندریایی فعالیت 
دارد. یک ملکول آدرنودوکسین یک الکترون از فلاووپروتئین ردوکتاز میتوکندریایی خود 
دریافت می‌کند و با یک آدرنودکسین دوم در تعامل است که در ادامه الکترون خود را به 
یک سیتوکروم 3450 اختصاصی انتقال می‌دهد. اجزاء سیستم سیتوکروم PASO‏ میتوکندربایی 
در سیتوزول به‌صورت یک پیش‌ساز با وزن ملکولی بزرگتر سنتز می‌شود؛ به داخل 
میتوکندری‌ها انتقال داده می‌شوده و توسط پروتئازها به پروتئین‌های بالغ با وزن ملکولی 
کوچکتر پردازش می‌گردد. 


۱۱-۴ ۰ سیتوکروم‌های PASO‏ نامگذاری و ها 

16۲۰۰۸ تعداد زیاد سیتوکرومهای ۳450 شناسایی شده (بیش از ۷۰۰۰ تا فوریه‎ Lo, 
عملکردی و نامگذاری آنها‎ clang Se Lape sl طبقه‌بندی این‎ ly سیستم‎ Kay ol 
ابداع شود. سیستم انتخابی متکی بر طبقه‌بندی براساس هویت نسبی توالی‌های اسید‎ 
لذا فوق خانواده سیتوکروم‌های ۳450 در ابتدا به دو خانواده‎ oy این آنزیم‌ها‎ Glew 


فصل یازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک ستتازها ۰ ۵۸۳۲ 


تقسیم شد که در آنها یکسانی! اعضاء بیش از 1۴۰ است. خانواده با پیشوند «6۳۳: 
برای سیتوکروم PASO‏ و به دنبال آن یک عدد عربی shy)‏ مثال: 0۳1 ۳2 623 
و غیره) مشخص می‌گردد. این خانواده‌ها به زیرخانوادههایی تقسیم می‌شوند که در آنها 
یکسانی تولی اسید آمین‌ای اعضاء بیش از 00 است. زیرخانواده با فزودن یک حرف بزرگ 
(برای CYPIC CYPIB CYPIA Jt‏ و غیره) شناسایی می‌شود. سپس هر کدام از 
اعضاء هر زیرخانوادهبراساس ترتیب شناسایی؛ شمار‌گذاری می‌شوند (برای مثال 60۳۳1۸1 
0۷1۸2 02۳۳1۸3 و غیره). با وجود این که سیتوکروم‌های 9450 آنزيم هستند. عموماً 
از وژه baiting)‏ بووزيم sly‏ اشاره به این پروتئین‌ها استفاده نشده و ب‌جای آن از واژه 
شکل یا aay)‏ استفاده می‌گردد. 

جداول ۱۱-۱ و ۱۱-۲ ایزفرم‌های PASO‏ شناخته‌شده انسانی را فهرست کرده‌اند. OV‏ 
یزوفرم وجود دارند که به ۱۸ خانواده و ۴۱ زیرخانواده تقسیم می‌شوند. ژنوم انسان همچنین 
ژن‌های کاذب مربوط به OA CYP‏ را کد می‌کند که تولیدکننده پروتین قعال نیستند: 
جدول ۱۱-۱ ابزوفرم‌هایی را فهرست کرده است که اساسا بر روی LG‏ خارجی؛ یعنی 
داروها و گزتوببونیک‌ها:اثر دارند؛ هر کدام از این ایزفرم‌ها اناع مختلفی از سویسترها را 
متابولیزه می‌کنند. جدول ۱۱-۲ ایزوفرم‌های درگیر در متابولیسم ترکیبات داخلی را فهرست 
نموده است؛ این ایزوفرمها تنها یک یا دو سوبسترای اختصاصی را شناسایی می‌کنند که 
در این جدول آورده شده‌اند. 


۱۱-۵ سیتوکروم ۳450: سوبستراها و فعالیت‌های بیولوژیکی 
سیتوکروم‌های PASO‏ انواع مختلفی از ترکیبات لیپیددوستی با منشاء داخلی و خارجی وا 
متابولیزهمی‌کنند. همان‌طور که در شکلل ۱۱-۸ نشان داده شده است, سیتوکروم‌های PASO‏ 
ممکن است هیدروکسیلاسیون انم کرین یک گروه on Shee‏ متیلن AT‏ هیدروکسیلاسیون 
یک حلقه آروماتیک در جهت تولید یک قنل. يا افزودن یک اتم اکسیژن به یک پیوند دوگانه 
در جهت تولید اپوکسید. را کاتالیز کنند. این آنزیم‌ها همچنین ممکن است واکنش‌های 
دآلکیلاسیونی را کانلیز کنند که طی آنها گروههای آلکیل متصل به اکسیژن, نیتروژن یا 
سولفور برداشت می‌شوند. اکسیداسیون اتم‌های نیتروژن. سولفور. و فسفر و واکنش‌های 
دهالوژناسیون نیز توسط اشکال مختلف سبتوکروم‌های PASO‏ کاتالیز می‌شوند. 

هم سوبستراهای داخلی و هم سوبستراهای خارجی توسط سیتوکروم‌های PASO‏ 
متابولیزه می‌شوند. سویستراهای داخلی شامل کلسترول. استروئیدها: پروستأگلاندین‌ها؛ و 
اسیدهای چرب می‌باشند. در این موارد. واکنش‌ها ویژگی بیشتری از نظر ناحیه و فضا 
دارند و سیتوکرومهای [gS PASO‏ سوبسترهای اختصاصی اتصال می‌بابند. سویستراهای 
خارجی (گزنوییوتیک‌ها: به معنی «خارجی نسیت به حیات 4) شامل داروها: مواد شیمیایی؛ 


از 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۱-۱ = سیتوکرومهای ۳450 انسانی که در متاولسم مواد خارجی نقش دارند 
خانواده 1 ایزفروم‌ها سوبسترا (های) ASSN‏ مهارکتنده (های) انتخابی القاء‌کننده(های) انتخابی 

Benzo(a)pyrene Ketoconazole Benzo (a) pyrene, diclofenac 1۸ 1 
St. John's wort Ciprofloxin Benzo(a)pyrene, warfarin ۳ 

۷ ‘Tamoxifen ‘Benzo (a) pytene, aflatoxin B1 1۳ 
Dexamethazone Cannabidol Acetaminophen, nicotine 26 2 
NC NC NC 2A7 

NC NC Hexamethylphosphoramide 2A13 
Rifampicin Ketoconazole Diazepam, mephenytoin 286 
Phenobarbital Quinine ‘Taxol, ibuprofen, verapamil 200 

Rifampicin Sulfaphenazole Amitriptyline, naproxen 269 
Rifampicin NC Imipramine, methadone 208 
Rifampicin Isoniazid Diazepam, omeprazole 209 
Dimethylsulfoxide Quinidine Fluvastatin, codeine, 206 

risperidone 

Isoniazid, ethanol Watercress Acetaminophen, halothane 2۳ 

NC NC Naphthalene, styrene 2۳۱ 

NC NC Bufuralol 2۳ 

NC NC NC 2۳,2۵۱ 

NC NC NC 2U12W1 

Cortisol, rifampin, phenobarbital _Troleandomycin, ketoconazole Erythromycin, nifedipine, 3A4 3 

Codeine, warearin 

Dexamethazone NC ‘Verapamil, prevastatin 3AS 

NC DHEA Retinoic acid, codeine, cortisol 3A7 

NC Ne Testosterone 3A43 


آلود‌کنند‌های محیطی و افزودنی‌های غذایی می‌باشند. سیتوکروم‌های ۳450 این گروه تمایز 
کمتری را بین سویستراها قائل می‌شوند و اساساً رای دفع این ترکیبات لیپیددوست 
(آبگریز) را به محصولات محلول‌تر در آب (آبدوست‌تر) تبدیل می‌کنند, 


سیتوکروم‌ها در سنتز هورمون‌های استروئیدی و اکسیژناسیون تزکیبات 
داخلی شرکت می‌کنند 

اهمیت واکنش‌های مربوط به سوبستراهای داخلی که توسط سیتوکروم‌های ۳450 کاتالیز 
می‌شونده با ستتز هورمون‌های استروئیدی از کلسترول در کورتکس آدرئال و اعضاء جنسی 
شرح داده می‌شود.برای تبدیل کلسترول به آلدوسترون و کورتیول در کورتکس آدرنال, به 


فصل یازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک ستتازها ۰ ۵۸۵ 


جدول ۱۱-۷ ۰ سیتوکروم‌های PASO‏ انسانی که در متابولیسم مواد داخلی نقش دارند 


fore‏ ایزوفرم‌ها صوبسترا (ها) فعالبت 
op‏ 
ol Fatty acids 4AlL 4‏ 
Hydroxylase Arachidonic acid 421‏ +12 
(-Hydroxylase Arachidonic acid, leukotriene B, 4۳2‏ 
Leukotriene B, 483‏ سروک رنه 
18-Hydroxylase Arachidonic acid, prostaglandins 48‏ 
©-Hydroxylase Arachidonic acid 212‏ 
‘Unknown Unknown 4422, 4E 11, 4F22, 4V2, 4X1, 421‏ 
‘ThromboxinA, synthase Prostaglandin H, SAL s‏ 
7-a-Hydroxylase Cholesterol 2۸ 7‏ 
Pregnenolone, dehydroepiandrosterone‏ 
7-4t-Hydroxylase (SHE 7BL‏ 
Prostacyclin synthase Prostaglandin H, 8۸۱ 8‏ 
12-0-Hydroxylase Sterols SBI‏ 
Side-chain cleavage Cholesterol MAL 1‏ 
11.B-Hydroxylase 11-Deoxycortisol, 1|-deoxycorticosterone MBI‏ 
18-Hydroxylase Corticosterone 11۳2‏ 
Pregnenolone, progesterone 17۸ 17‏ و 
17-20Lyase \7-hydroxy pregnenolone, 17-hydroxy.‏ 
remo‏ 
Aromatase Androstenedione, testosterone 19۸۱ 19‏ 
‘Unknown ‘Unknown 20A1 20‏ 
21 مد 21-Hydroxylase Progesterone, 17-hydroxy progesterone‏ 
24-Hydroxylase 25-Hydroxy vitamin D3 24۸ 24‏ 
4-Hydroxylase Retinoic acid 26A1 26‏ 
Unknown Retinoic acid 26B1‏ 
Unknown ‘Unknown 2601‏ 
27-Hydraxylase Sterol 27۸ 27‏ 
25-Hydroxylase Vitamin 3‏ 
Vitamin D3 2781‏ موف رو 
Unknown ‘Unknown 2701‏ 
39 مود 7-Hydroxylase 24-Hydroxy cholesterol‏ 
24-Hydroxylase Cholesterol 46A1 46‏ 


14--Demethylase Lanosterol SIAL St 


۵۸۶ ۰ بش سوم عملکرد پروتینها 


شکل ۱۱-۸ 
کانالیزمی‌شوند: 


واکتش‌های معمول که توسط سیتوکرومها 


] Reactions 
Primary Amines 
> R-CHe—-CHe—NH—-OH 

Secondary Amines 

R—-CHp—CHp—NH—CH “> R—CHy—CH>—-NOH—CHy 

° 

Sulfoxidation 1 

و و و کر 

Fe ner > FaC—COOH + HCI + Her 


تستوسترون در بیضه‌ها و استرادیول در تخمدان‌هاء SLI‏ به هر دو سیستم سیتوکروم PASO‏ 
میتوکندریایی و میکروزومی (شبکه آندوپلاسمی) می‌باشد. 

سیتوکروم‌ها PASO‏ مسئول انجام مراحل متعددی در سنتزآلدوسترو: مینلوکورتیکوئید 
مسئول تنظیم تعادل آب و نمک: و کورتیزول, گلوکوکورتیکوئید مثر بر متابولیسم پروتلین؛ 
کربوهیدرات و لیپید. در آدرنال هستند. به‌علاوه, سیتوکروم‌های PASO‏ سنتز مقأدیر کم 
آندروژن آندروستن‌دیون را کانالیز می‌کنند که یک تنظیم‌کننده خصوصیات جنسی ثانویه و 
پیش‌ساز هم استروژن‌ها و هم تستوسترون است. شکل ۱۱-۹ خلاصه‌ای از ان مسیرها را 
نشان می‌دهد. 

در میتوکندری‌های آدرنال, یک سیتوکروم ۳450 (CYPLIAL)‏ واکنش تجزیه زنجیر 
جانبی تبدیل‌کنند کلسترول به پرگننولون را کاتالیز می‌کند که یک مرحله متعهدکننده در 
مسیر بیوسنتز استروئیدها است. این واکنش مستلزم هید روکسیلاسیون متوالی در آنم‌های 
کرین ۲۲ و ۲۰ در جهت تولید به ترتیب ۲۲-هیدروکسی‌کلسترول و سپس 2۲۲,۲۶ 
دی‌هیدروکس یکلسترول می‌باشد (شکل ۱۱-۱۶). سپس 2۷11۸1 پیوند کرین -کرین را 
بین کرین‌های ۲۰ و ۲۲ شکسته تا تولید ci Sy‏ یک استروئید ۲۱ کربنهه شود.برای این 
توالی واکنش‌ها نیاز به سه ملکول y NADPH‏ سه ملکول ,0 می‌باشد که به‌طور کامل 
Lug‏ 2۳11۸1 کاتالیز می‌شوند, 


قصل یازدهم ‏ سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک سنتازها ۰ ۵۸۷ 


Cholesterol! 

۳ CYPIIAT 
Pregnenolone ————> 17-OH-Pregnenolone —————> Dehydroepiandrosterone 

CYPI7A1 CYPITAL 

0 ۷ 350 | 20 

Progesterone سس‎ 17-OH-Progesterone —————> Androstenedione ———>_Estrone 
‘CYPITAI CYPITAT CYPIBA1 

cyP2tA2 | 17-B-HSD J 17-BHSD‏ | نت 

11-Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol Testosterone سس‎ _ Estradiol 
CYPI9A) 
PTB 281 

y ovens ip 

Corticosterone Cortisol 
CYP11B2 

۷ 

18-OH-Corticosterone ‘‏ 
شکل ۱۱-۹ سنتز هورمون‌های استروئیدی در غده آدرنال: سبتوکروم‌های PASO‏ درگیر شامل 0۷8های 
۱ 1181 و 1182 در میتوکندری‌ها (سابه‌دار) و سیتوکروم‌های 17۸1 19۸1 و 21۸2 در شبکه آندوپلاسمی 

(بدون سایه) هستند. آنزیم‌های دیگر نشان داده شده, شامل 3-0950 و 8450 -17: هیدروکسی بیان 

استروئید دهیدروزناز هستند. Aldosterone‏ 


پرگننولون در میتوکندری تولید می‌شود؛ ولی به داخل سیتوزول می‌رود تا در آنجا توسط 
3-۳ هیدروکسی استروئید ده روژناز * "۵ ایزومرازبهپروژسترون تبدیل گرد.پروژسترون 
توسط 0۷۳21۸2 PASO‏ میکروزومی در موقعیت کربن ۲۱ هسته استروئیدی هیدروکسیله 
شده و تولید داکسی‌کورتیکوسترون (100) می‌کند. در ادامه DOC‏ توسط 60۳1181 
0 میتوکندریایی در کربن ۱۱ هیدروکسیله و تولید کورتیکوسترون می‌کند که می‌تواند 
توسط آنزیم PASO‏ میتوکند ریابی دیگری؛ ۷۳1182 در کرین VA‏ هیدروکسیله و تولید 
مینرالوکورتیکوئید آلدوسترون کند (شکل ۱۱-۹). 
کورتیزول از پرگنولون یا پروسترون سنتز می‌شود و برای این منظور ابندا توسط 
1 3450 میکروزومی بر روی کربن ۱۷ هیدروکسیله می‌گردد. هیدروکسیلاسیون 
۵ - هیدروکسی پروژسترون در کربن ۲۱ توسط 0۷۳21۸2 هیدروکسیله شده و تولید 
۱- داکسیکورتیزول می‌کند که خود به میتوکندری منتقل و در آنجا توسط 07۳1181 در 
کربن ۱۱ هیدروکسیله و به کورتیزول تبدیل می‌گردد (شکل ۱۱-۹). نقص‌های مادرزادی 
حاصل از جهش در ژن کدکننده ۲1۳۳21۸2 در ارتبط بالینی ۱۱-۱ مورد بحث قرارگرفتهاند. 


1. Deoxyeorticosterone 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 
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شکل ۱۱-۱۰ واکنش تجزیه زنجیر جانبی کلسترول, 
هر سه واکنش متوالی توسط 0۷۳1۹۸۱ کاتالیز می‌شوند 
تا تولید پرگنتولون و ایزوکاپروئیک آلدئید شود. 


سنتز استرونیدهای حاوی ۱٩‏ انم کرین از ۱۷ - هیدروکسی‌پرگننولون یا ۱۷۵- 
هیدروکسی پروژسترون با جداشدن گروه استیل از موقعیت ۱۷ صورت می‌پذیرد. این واکنش 
داستیلاسیون توسط 0۳17۸81 (از طریق یک واکنش ۲۰,۱۷-لیاز) SUIS‏ می‌شود. هنوز 
مشخص نشده است که چه عواملی تعیین می‌کنند این سیتوکروم 3450 یک مرحله هیدرو- 
کسیلاسیون انجام دهد تاتولید محصول ۱۷- هیدروکسی گردد یا Seal‏ در Mig Maal‏ بین 
کرین‌های ۱۷و ۲۰ را بشکنده Jy‏ به نظر می‌رسد که وجود سیتوکروم و در بافت‌های SAS‏ 
امکان کاتالیز واکنش شکست توسط 0۳17۸1 را فراهم می‌سازد. محصولات حاصل از 
برداشت گروه استیل شامل دهید رواپی‌آندروسترون (101315۸) از ۱۷۵ - هیدروکسی پرگننولون 
یا آندروستن دیون از ۱۷۵- دهید روکسی‌پروژسترون می‌باشند. 9814۸ ممکن است در 
محل ۳-۵۶4 به آندروستن‌دیون دهیدروژنه شود که یک استروئید آندروژنیک قوی است 
که به عنوان یک پیش‌ساز واسط تستوسترون عمل AS gt‏ 

استروژن‌ها طی واکنشی به‌نامآرومنیزاسیون که همراه با ایجاد حلقه آروماتیک در حلقه 
۸ محصول استروئیدی است. از آندروژن‌ها سنتز می‌شوند. در این واکنش پیچیده واکنش‌های 
هیدروکسیلاسیون متعددی توسط یک آنزیم سیتوکروم PASO‏ 0۳19۸1 یا آروماناز کاتالیز 
شده تا تولید حلقه آروماتیک به همراه برداشت گروه متیل در کرین ۱۹ شود. شکل ۰۱۱-۱۱ 
جزئیات این واکنش آرومانیزاسیون را نشان می‌دهد. دو واکنش هیدروکسیلاسیون متوالی در 
متیل ۱٩‏ منجر به ایجاد یک گزوه آلدئیدی می‌شود. اون مرحله ممکن است مستلزم 
حمله پراکسیدازی در کربن ۱۹ همراه با آز دست‌رفتن گروه متیل و حذف انم هیدروژن در 
جهت تولید حلقه آروماتیک باشد. هر سه واکنش هیدروکسیلاسیون توسط 6۷۳19۸1 
کاتالیز می‌شوند. پیچیدگی تولید هورمون‌های استروئیدی در هنگام حاملگی و نقش اشکال 
0 در ارتباط بالینی ۱۱-۲ شرح داده شده است. 

سیتوکروم‌های PASO‏ همچنین سایر OLS‏ داخلی ر متابولیزهمی‌کنند که در فریندهای 
فیزیولوژیکی نقش دارند و بنابرین فعلیت آنها را تنظیم می‌کنند. بای مثل, اسیدآراشیدونیک 
توسط سیتوکروم‌های PASO‏ به اسیدهای ۱۹-و ۲۰-هید روکسی ایکوزانوئیک (38750): 
اسیدهای اپوکسی‌ایکوزاتترانوئیک (EET)‏ و اسیدهای دی‌هید روکسی ایکوزانترانوئیک 
(DIHETEs)‏ تبدیل می‌گردد. این متابولیت‌ها در تنظیم سیستم‌های عروقی, کلیوی؛ ریوی 
و قلبی و همچنین در پاسخ‌های التهابی و رشد فعالیت دارند. 20-1187 حاصل از 
متابولیسم اسید آراشیدونیک توسط 0۷۳4۸۵ و 0۷۳45 در انسان, یک منقبض‌کننده 
عروقی قوی است. 18170 حاصل از 2B CYPIA‏ 26 و [2 در انسان؛ متصع‌کننده‌های 
عروقی مشتق از آندوتلیوم هستند. CYPAAS‏ همچنین هیدروکسیلاسیون پروستاگلاندین‌ها 
و اسیدهای چرب و بنابراین فعال‌سازی و غیرفعال‌سازی این عوامل تنظیمی مهم را 
کانالیز می‌کنند. 

سیتوکروم‌های 450 همچنین متابولیت‌های حیاتی را برای حفظ هومئوستاز در 


فصل یازدهم. سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیثریک سنتازما ۰ ۵۸٩‏ 


ee‏ سس 


هیپرپلازی مادرزادی آدرنال: کمبود 6۷۳21۸2 

کورتکس آدرنال که محل اصلی تولید هورمون‌های استرونیدی در دوران 
زندگی جنینی و بزرگسالی است. طی دوران جتینی فعالیت Sp‏ بیشتری 
دارد و ممکن است mg ay‏ ۱۰۰-۲۰۰ در مقایسه با mg‏ ۲۰-۳۰ در 
غده آدرنال یک فرد بالغ بدون استرس, هورمون استروئیدی ALS‏ کند. 
کمبودهای آنزیمی در تمامی مراحل تولید کورتیزول گزارش شدده است. 
بیماری‌های همراه با عدم کفایت در تولید کورتیزول را هیپرپلازی مادرزادی 
آدرنل ‏ (6۸01) گریند. معموترین کمبود آنزیمی در CAH.‏ مربوط به 
۸2 بک ۲۱-هیدروکسیلال می‌باشد که منجر به اختلال در تبدیل 
- هیدروکسی پروژسترون به (۱- داکسیکورتبزول می‌شود که خود 
توسط 01۳۱۱191 بهکورتزولتبدیل می‌گردد.به بل کمبودکورنزول؛ ترشح 
هورمون ۸6114 فزانش می‌بابد که هورمون هیپوفیزی تنظیمکنده کورنزول 
است. مقادیر بالای ۸6114 به مدت طولائی سبب هیپرپلازی آدرنال و 
در نتیجه افزایش نولید هورمون‌های آندروژنیک دهیدرواپی آندروسترون 
(DHEA)‏ آندروستن‌دیون می‌گردد. 


مشکلات بالینی به دلیل تولید مقادیر زیادی استرونیدهای آندروژنیک 
به وجود می‌آبند که نتيجه آن رشد نابه‌جای مو" در خانم‌ها و نمو زودرس 
دستگاه جنسی در پسرها قبل از بلوغ می‌باشد؛ برضی مشکلات نیز به یل 
بیماری‌های مرتط با عدم تعادل نمک ناشی از کاهش pe‏ لد وسترول 
می‌باشند. احمال دارد عوارض بالینی کمبود شدید ۲۱- هیدروکسیلاز 
در زمان تولد. به خصوص در جنس مزنث. قابل تشخیصص باشد. زیر 
تجمع هورمنه آدروژنیک ممکن است سیب نمو مهم دستگاه تاسلی 
آنها شود. در نوزدان any‏ کمبود فعالیت ۲۱- هیدروکسیلاز ممکن است 
نمایان نباشد: زیرا دستگاهتتانسلی ظاهر طبیعی دارد.ولی بعدا مردسازی 
و نمو فیزیکی زودرس رخ خواهد داد. در موارد LCAH‏ شروع دیررس: 
علائمبالینی ممکن است شامل نمو زودرس موهای ttle‏ بسته‌شدن زودرس 
صفحات رشد اپی‌فیزی و در نتیجه توقف زودرس رشد یا الگوهای طاسی 
مردانه در زنان باشد. 


1. Congenital adrenal hyperplasia 2. Virilization| 


بت تسه وی سپس , 


تولید هورمون استروئیدی طی دوران بارداری 
AL 450 Ga Sp‏ اساسی را در ستزاستوژن بازی می‌کند. طی دوران 
بارداری؛ نیاز به یک تعامل بی‌همتا Got‏ سیتوگروم‌های PASO‏ موجود در 
اعضاء مختلف می‌باشد تا مقادیر زیاد هورمون مورد نیاز سنتز شود. ALS‏ 
هورمون‌های استروئیدی به میزان قابلتوجهی افزایش می‌یابد و در انتهای دورد 
به mg‏ ۱۵-۲۰ استرآدیول, mg‏ ۵۰-۱۰۰ استریول و به خصوص mg‏ ۲۵۰ 
پروژسترون در روز می‌رسد: میزانی که ۱*۰۶ برابر بیش از میزان تولیدی در 
خانم‌های غیرباردار قبل از یانسگی است, 

جسم زرد تخمدان محل اصلی تولید استروژن طی چند هفته ابندایی 
بارداری است, ولی hd‏ در هفته چهارم بارداری. جفت شروع به سنتز 
وثرشح پروژسترون و استروژنهامی‌کند. بعد از هفته هشتم برداری, جفت 
به منبع اصلی تولید پروژسترون تبدیل می‌شود. جفت انسان فاقد 0۷۳17 
است که واکتش ۱۷۵ - هید روکسیلاسیول و تجزیه پبوند بین کرین‌های 


۷ ۲۰ را کاتالیز می‌کند و بناپراین قادر به سنتز استروژن‌ها از کلسترول 
نیست. با این وجود جفت می‌تواند با کاتلیز واکنش تجزیه زنجیر جالبی؛ 
کلسترول را بهپرگننلون تبدیل و سپس پرگنولون را بهپروژسترون اکسید« 
کند که به‌داخل گردش خون مادرآزاد می‌شود. آگر جفت نمی‌تواند (DHEA‏ 
آندروستن دیون را از روژسترون ستتر ند پس چطورتوید استوژن می‌کند؟ 
غده آدرنال جنین که یک عضو استرئیدوژنیک شدیداً فعال است: DHEA‏ 
را از کلسترول ستتزکرده و آن را ورد گردش خون جنینی می‌کند. مین زیادی 
از DHEA‏ جنینی توسط آدرنال و کبد جنینی یه ۱۶6 - هیدروکسی DHEA‏ 
ts‏ می‌شود که خودتوسط 7119)موجود در جفت به استرژن استریول 
SK JS‏ لین نمایشی از همکاری سیستم‌های هینووکس ES‏ 
به سیتوکروم PASO‏ در جنین و سیستم‌های عضوی مادر می‌باشد که هلجر 
به تولید پیشرونده استروژن‌ها طی دورا نمو جنینی می‌شود. 


۰ ۰ پخش سوم عملکرد پروتئینها 
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شکل ۱۱-۱۱ توالی واکنش‌های منتهی Ae‏ 
آروماتیزاسیون آندروژن‌ها به استروژن‌هاء 


سیستم‌های So‏ تولید می‌کنند. 0۳7۸1 اولین و مرحله محدودکننده -سرعت سنتز 
اسیدهای صفراوی در کبد را کاتالیز می‌کنند (ص.ص ۹۸۰ و ۱۳۹۷). در کبد, 600۳2781 
واکنش ۱-هیدروکسیلاسیون ۲۵-هیدروکسی ویتامین 103 تولیدی در کلیه ا به VON‏ 
دی‌هیدروکسی ویتامین 93 کاتالیز می‌کند! که شکل فعال این هورمون است و در نمو 
و حفظ استخوان (ص ۱۴۱۷) مهم است. در صورتی‌که 0۷۳24۸1 در تجزیه یا 
غیرفعالسازی متابولیت‌های ویتامین AED‏ دارد. در سیستم ایمنی؛ لکوثرین 134 یک ماده 
شیمیابی جاذب لکوسیت چندهسته‌ای است که توسط 22۳483 به ۲۰-هیدروکسی 
لکوترین 184 تبدیل می‌شود که فعالیت SHS‏ دارد و این واکنش sly‏ غیرفعال‌سازی پاسخ 
ایمنی مهم است. اسید رتینوئیک توسط 0۷۳26۸1 به مشتق ۴- هیدروکسی متابولیزه 
می‌شود که فعالیت 
نقشی را درچرخه سلولی و پیام‌رسانی بازی می‌کند. جدول ۱۱-۲سیتوکروم‌های ۳450ای 
را فهرست نموده است که سوبستراهای داخلی را متابولیزه می‌کنند؛ در این جدول جزئیات 
مربوط به ویژگی‌های سویسترایی و فعالیت‌های آنها نیز آورده شده است. 


ری نسبت به اسید رتینولیک در برخی اعضاء دارد که در این ba Jone‏ 


سیتوکروم‌های PASO‏ سوبستراهای لیپید وست خارجی را اکسیده می‌کنند 
مواد خارجی که توسط سیتوکروم‌های PASO‏ متابولیزهمی‌شوند شامل داروهای درمانی: مواد 
plat‏ مورد استفاده در محل کاره محصولات فرعی صنعتی که به آلودهکننده‌های محیطی 
تبادیل ig ge‏ و افزودنی‌های غذایی هستند سیتوکروم‌های 1*450انسانی که در متابولیسم 
گزنوبیوتیک‌ها نقش دارند در جدول ۱۱-۱ فهرست شده‌اند. این سیتوکروم‌های ۳450 که 
sla Sos‏ سوبسترایی وسیعی را نشان می‌دهند دامنه وسیعی از گزنویوتیک‌ها,به خصوص 
ترکیبات لیپیددوست. را اکسیده می‌کنند. افزودن یک گروه هیدروکسیل به این ترکیبات سیب 
می‌شود تا بهتکیبات قطبی‌تر و بنابراین محلول‌تر در محیط آبی سلول تبدیل شوند. بسیاری 
از ترکیبات خارجی شدیداً یپیددوست هستند و با گذشت زمان در داخل سلول تجمع 
پیداخواهند نمود که پتانسیل تداخل با عملکرد سلولی را دارند مگر این که به محصولات 
آبدوست‌تر متابولیزه شوند, 

برآورد شده است که 03۸4 حدود ۵۰/ داروهای درمانی, 01۳26 حدود IN‏ 
و26 ر 2019 حدود ۱۵ و CYP2A6 CYPIA2‏ 0۷۳286 ر بقیه 1۱۵ 
باقیمانده داروها را متابولیزه می‌کنند. 0۳3۸4 آنزيم 1450 اصلی در تابولیسم داروها در 
انسان است. این آنزيم در مجرای گوارش و همچنین در کبد وجود دارد و مسئول فراهم- 
زیستی ضعیف بسیاری از داروهای خوراکی است. ایی که سیتوکروم‌های ۳450 
cla Shy‏ سویسترایی ضعیفی دارند. یک ترکیب ممکن است توسط بیش از یک ایزوفرم 


DB دی‌هیدروکسی ویتامین‎ TON هیدروکیلاسیون ۲۵- هیدروکسی ویتامین 113 ولیدی در کید را ه‎ -۱ AY ۲۷۳271 صورت است:«درکلی.‎ glia صحیح این جمله‎ REA 


کانالیز می‌کند»: مترجم 


فصل یازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید یتریک سنتازها ۰ ۵٩۱‏ 


شکل ۱۱-۱۲ qualia‏ دیازپام توسط ۰۳۵۸4 و 2۱۳2619 دیازپام همکن است توسط بیش از یک 
0 منابولیزهگردد.منبولیت‌های حاصل از یک ترکیب تحت تأثیرمیزان اشکالی از NB PASO‏ می‌گیرد 
که در بافت‌ها بیان می‌شوند. 
سیتوکروم PASO‏ و یا در محل‌های مختلف متابولیزه شود؛ این موضوع در شکل ۱۱-۱۲ 
sly‏ ترکیب دیازپام نشان داده شدء است. 

داروها و گزنبیوتیک‌ها اساسا از طریق دو مسیر متابولیزه می‌شوند: فاز 1(واکنش‌های 
اکسیداتیو عامل‌دارسازی ) و فاز 11 (واکنش‌های بیوستتتیک). در متابولیسم فاز 1توسط 
سیتوکروم‌های PASO‏ (در کنار سایر آنزيم‌ها؛ جدول ۱۱-۳) یک گروه عامل نظیر گروه 
هیدروکسیل در داخل دارو قرار داده شده و یا بر روی آن عرضه می‌گردد. سپس در بسیاری از 
موارد. slap pl‏ متابولیسم فاز 1 این گروهعامل را به یک ترکیب داخلی نظیر اسید گلو- 
کورونیک: سولفات. گلوتاتیون؛ اسیدهای آمینه: یا استات متصل می‌کنند. اثرخالص یکی 
یا هر دوی این تغییرات این است که حلالیت ترکیب خارجی در آب بیشتر شده و بابراین 
راحت‌تر. عموماً از طریق Up eels‏ همچنین از طریق روده‌ها بعد از ترشح به داخل ho‏ 
دفع گردد. سیتوکروم‌های PASO‏ در فاز ‏ ولی ه در فاز TT‏ متابولیسم نقش دارند. مثال‌های 
عمومی آنزیم‌های متابولیزه‌کننده گزنوبیوتیک‌ها و واکنش‌های مربوطه در جدول ۱۱-۴ 
نشان داده شدهاند. 


1 Oxidative functionalization reactions 


۲ ۰ پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۱-۲ * واکنش‌ها و آنزیم‌های متابولیزکننده گزنوبیوتیک‌ها 


نی واکنش نام عمومی آنزیم 
اکسیدامیون Dehydrogenases‏ 


هیدرولیز 


Methyltransferases 


داکنش آنزیمی عمومی 

اکسیداسیون گروه‌های الکلی یا آلائیدی 
اکیداسیون‌ها آمین‌های اول. دوم و سوم؛ 
ays ladys‏ تبوکرباکات‌هاه و فسفین‌ها 
پرداشت یک آمین با دآمیناسیون AS‏ 
برای واکتش‌هایی که توسط آنزیم‌های PASO‏ 
hts‏ می‌شوند جداول ۱۱-۱ ر ۱۱-۲ و 
شکل ۱۱-۷ 
احیاء گروه کربونیل به یک گروه هیدروکسیل 


abet‏ گروهآزز در جهت تولید آمین‌های اول 
احیاء کینونهابه هیدرکینون‌ها 

افزودن آب به آرن اکسید پا گروه‌های اپوگسید در 
جهت تولید گروه‌های هیدروکسیل مجاور 
افزودن لب به یک پیوند بت 

افزودن آب به یک پیوند آمیدی 

افزدنکوا از Jeet‏ وه آمین‌های آرمانیک یا 
ترکیبات حاوی هیدرازین‌ها 

افزودن اسید گلوکورونیک از اوریدین 7۵7 هی- 
فسفات (008) -گلوکرونیک اسید به گروههای 
SAT Ste LSS‏ آین‌های 
آروماتیک یا آلیفانیک, یا سولفیدریل 

gob از فسفوآدنوزیل‎ Stile ey Sagi 
سولفا به گرههای فنلی:الکل‌های آیائیک با‎ 
آمین‌های آرومانیک‎ 

افزودن گروه متیل از 5- آدنوزیل متبونین به 
ترکیات حاوی گروهای فنلی کاتکولی, آمین‌های 
آلیفاتیک یا آرماتیک, یا سولفیدریل 
کونوگاسیون ترکیبات حاری هتررم‌هایالکترو 7 
فیلیک. clade‏ نیترنیوم. Slade‏ کربانیوم؛ 
دیکال‌هایآزاد گروههای ابرکسید یا کسید رن 


متابولیسم گزنوبیوتیک‌ها توسط سیتوکروم‌های PASO‏ می‌تواند یکی از این سه اثر را 
بر روی ترکیب داشته باشند: غیرفعال‌سازی, فعال‌سازی, یا تولید یک متابولیت سمی. در 


قصل anil‏ سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک ستتازما ۰ ۵٩۳‏ 


غیرفعال‌سازی؛ شکل فعال دارو به یک شکل غیرفعال تبدیل می‌شود و به همین دلیل فراهم 
زیستی آن کاهش می‌یابد و یا در مورد گزنوبیوتیک‌های مضر اثرات مضر بالقوه آن کاهش 
می‌یابد (برای مثال. فنوباربیتال). برای alte‏ دیازپام (با نام برند والوم. تجویز به عنوان 
یک مسکن) توسط 0۷۳2019 (۸7-دآلکیلاسیون) و 3۸4 (هیدروکسیلاسیون) به آگزازپام 
فاقد فعالیت بیولوژیکی متابولیزه می‌شود (شکل ۱۱-۱۲) که سپس در فاز 1 قبل از دفع 
با اسید گلوکورونیک کونژوگه می‌شود. 

داروهای دیگر تا زمان متابولیزه‌شدن توسط یک سیتوکروم 450* از نظر بیولوژیکی 
غیرفعال می‌باشند. داروی ترفنادین (با نام برند سلدان. آنتاگونیست گیرنده 111 هیستامین 
که برای آلرژی‌های فصلی تجویز می‌شود) به شکل یک دارو یا پیش‌دارو غیرفعال است 
که با هیدروکسیلاسیون متوالی توسط 0۷3۸4 به فکسوفنادین فعال تبدیل می‌شود که شکل 
فعال موردنظر می‌باشد. (شکل ۱۱-۱۳).جزئیات مشکلات همراه با تداخلات فعال‌سازی 
ترفنادین در ارتباط بالینی ۱۱-۳ آورده شده است. 

علاوه بر فعال‌سازی و غیرفعال‌سازی متابولیسم از طریق سیتوکروم PASO‏ می‌تواند به 
شکل ناآگاهان‌ای منجر به تولید مابولیت‌های سمی شود. بنزو Oye [al]‏ یک ماده سرطانزای 
ختن ذغال. سوختن مواد موجود در تنباکو, غذاهای پخته‌شده 
بر روی Sled‏ و پردازش صنعتی تولید می‌شود. این ترکیب توسط 08های LAL‏ 1۸2 
و 181 به بنز [a]‏ پیرن -۸.۷- دی هید رودیول-۱۰:۹- اپوکسید تبدیل می‌گردد که یک ماده 
سرطانزای بسیار قویتر است (شکل ۱۱-۱۴). بنزو [ه] Sp‏ توسط ۷۳1۸1 به شکل AY‏ 
اپرکسیدی تبدیل می‌شود. هیدرولیز بعدی توسط اپوکسید هیدرولاژ همراه با تولید مشتق 
هیدروکسی, بنزو La]‏ پیرن -۸:۷-دی‌هید رودیول: و یک واکنش اپوکسیداسیون توسط 
۸ يا 3۸4 همراه با تولید بنزو [ه] پیرن-۸:۷-دی‌هیدرودیول-۱۰:۹-اپوکسید 
می‌باشد که می‌تواند اداکت‌های گوائینی در 11۸ ایجاد نموده و سبب اختلال در عملکرد 
ژن و alg‏ جهش شود. تعامل بنزو [al]‏ پرن-۸:۷-دی‌هید رودیول-۱۰۰۹-|پوکسید با ون 
3یک مرحله بحرانی در مکائیسمی است که توسط آن بنزو[ه] پیرن در انسان سرطانزا 
می‌شود. [all py‏ پیرن همچنین به گیرنده آریل هیدروکربتی (ARR)‏ اتصال یافته و سبب 
ala‏ این اشکال 450* و بناباین افزایش متابولیسم خود می‌شود: 

استامینوفن که Vee‏ بهعنوان یک دازوی ضد درد و ضد تب مورد استفادهقرارمی‌گیرد: 
توسط ۷۳21 به 1۷-استیل - «-بنزوکینون ايمین (۱۷۸621) تبدیل می‌شود که یک 
ترکیب شدیداًواکنشگر است که منجر به ANG‏ اداکت‌های پروتئینی: استرس اکسیدانیو: 
و سقیت می‌شود. به‌طور طبیعی» استامیتوفن اساسا طی مسیرهای گلوکورونیداسیون و 
سولفاسیون به کوتژوگه‌های قطبی غیرفعالی تبدیل می‌شود که براحتی دقع می‌گردند 
(شکل ۱۱-۱۵ بهترتیب مسیرهای بالا و پایین). استامینوفن توسط 61۳21 به یک 
[ ۷۸ شدیداواکنشگر نیز تبدیل می‌شود (شکل ۰۱۱-۱۵ مسیر وسط). میزان استامینوفنی 
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۴ ۰ پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


دهلود پرترین 


که توسط 0۷۳251 متابولیزه می‌شود. به‌طور طبیعی در مقایسه با متابولیسم از طریق 
گلوکورونیداسیون و سولفاسیون کم است. هر وقت مقادیر کم ۸/۸80۵ تولید شد» سریعاً 
از طریق کونزوگاسیون با گلوتتیون (ص ۱۰۵۷) به یک متابولیت غیرسمی تبدیل می‌شود. 
هرچند» وقتی میزان گلوتاتیون کاهش Lb‏ [۵ ۱۸ متحمل واکنش کونژوگاسیون نشده و 
به‌دنبال تعامل با اجزاء سلول کبدی منجر به آسیب سلولی می‌شود. به‌طور طبیعی: مقادیر 
CYP2EL‏ در مقایسه با سایر اشکال 450 کم است و میزان تولید ۷۸01 با مصرف 
دوزهای طبیعی استامینوفن کم می‌باشد, هرچند, مصرف مقادیر زیاد استامینوفن منجر به 
افزایش تولید 20۸0۵1 می‌شود که ممکن است سبب آسیب کبدی شدید شود. عامل 
دیگر در سقیت کبدی ناشی از استامینوفن, القاء 01۳281 به Sia‏ مصرف مشرویات 
الکلی است که تولید 0۸6۵1 را افزایش می‌دهد. هرچند. خود الکل نیز سوبسترایی برای 
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۵۹۵ ۰ و کسید نیتریک ستتازها‎ PASO سیتوکروم‌های‎ nasil Jad 


وی 
شکل ۱۱-۱۵ استامینوفن ممکن است توسط آنژیم‌های سولفوترنسفراز وگلوکورونیل ترتسفراز از 1 
توسط ۲۳261 متابولیه گردد. متابولیسم 2۷۳21 متجر به تولبد ۸۷ - استیل - - بنزوکینوایمین !01۸01 
خواهد شد. وقتی تولید ۱۷۸۴6 پایین است. NAP!‏ می‌نواند از طریق کونزوگاسیون با گلوناتیون به یک 
متابولیت غیرسمی تبدیل شود؛ هرچند. در صورتیکه میزان تولید ۱۷۸۴۵۷ زیاد باشد. ممکن است از 
کونزوگاسیون با گلوتاتیون فرار کرده و با اجزاء سلول SIS‏ واکنش تموده و سبب آسیب کبدی شود. 


این سیتوکروم 450 است و متابولیسم سوبستراهای دیگر 0۷۳281 را مهار می‌کند. لذا 
وسعت آسیب SAS‏ بستگی به زمان و میزژان مصرف استامینوفن دارد. در مقایسه با هر ماده 
دارویی دیگره مصرف دوز بالای استامینوفن بیشترین تماس‌های با مراکزکترل مسمومیت ! 
را در VU‏ متحده به دتبال دارد. به علاوه براساس اطلاعات مربوط به بنیاد کبد آمریکا! 
۵ موارد ارسایی‌های SAS‏ ناشی از مسمومیت با استامینوفن می‌باشند. در ارتباط بلینی 
۱۱-۴ به بررسی اثرات الکل برروی متابولیسم استامینوفن پرداخته شده است. 
همان‌طور که با مثال‌های مربوط به [a ps‏ پیرن و استامینوفن شرح داده شد. سیترکروم 
0 می‌تواند تولید محصولات سمی کند. گرچه تولید تکیبات سمی توسط سیتوکروم‌های 
0 به معنی آن نیست که آسیب سلولی و یا تومورایجاد می‌شود. سایر فزایندهای سلولی 
hee‏ آسیب سلولی را مشخص خواهند کرد؛ بای be‏ کونژوگاسیون بنزو [] پیرن -۸۷- 
دی‌هید رودیول -۱۰:۹-اپوکسید توسط گلوتاتیون ترانسفرازها نقش حفاظتی کلیدی در مهار 


هه 


شکل ۱۱-۱۴ متابولیسم پنزویبرن توسط سیتوکروم 
PASO‏ و بوکسید هیدرولاز در جهت تولید بنزو ۰-۷ ۸- 
دی‌هید رودیول -۱۰:۹- |پوکسید. 


1, Poison control centers 2. American Liver Foundation 


۶ ۰ پخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


۳: سوت‎ eS 


نقش سیتوکروم ۴450221 در سقّیت کبدی ناشی از استامینوفن 


استامنوفن یکی از معمول‌ترین داروهای ضددرد و ضدتبی است که 
مصرف می‌شود. این دارو ممکن است به تنهایی و یا بهعنوال جزئی از بیش 
از یک صد شکل درمان‌های غبرتجویری در دسترس قرار داشته باشد. 
مسیر مابولیسم استامینوفن در شکل ۱۱-۱۵ نشان داده شده است. 
مصرف الکل, به‌عنوان یک القا‌کننده و سویسترای 9۳21 اثر قایل 
توجهی بر متابولیسم استامینوفن دارد. مصرف الکل به مزان یک بطری VO"‏ 
gal he‏ شراب, قوطی ۱۲ اونسی آبجو. یا ۹ اونس از عرق *۸درجه طی 
۶ تا ۷ ساعت منجر به ۲۲/ افزایش در متابولیسم استامینوفن بهواسطه 
0۷۳21 می‌شود که چند ساعت بعل از مصرف الکل تمایان می‌شود. 
لذا زمان بین آخرین مصرف الکل و استامیتوقن معکن است در ایجاد 
آسیب کبدی ناشی از استامینوفن بسیاز مهم باشد. در فردی که الک می‌نوشده 
متابولیسم استامینوفنی که به‌طور همزمان و یا مدت کوتاهی بعد از نوشیدن 
Ae‏ 
استامیتوفن سوبسترایی بای 01۳211 است و بنابراین برای انصال پا آن 
رقابت Ne‏ ی و gS ee‏ وا نار 
ASG (NAPQD seston sysop LIN pty‏ 
در صورتیکه الکل همزمان و ag‏ فاصله کرتاهی بعد مصرف Rance‏ 


است واقعاًکبد را در برابرآسیب ناشی از استامینوفن محافظت کند. در 
صورتی‌که استامینوفن چند ساعت بعد از مصرف الکل مصرف شود: 
طی این مدت الکل gles‏ شده است و فزلیش میزان 3091 بای 
متابولیسم استامینوفن به [۱۷۸/۵ در دسترس قراز دارد که خطر آسیب 
کبدی را افزیش می‌دهد. 

طول زمان و مان مصرف روزاهالکل بر روی BL‏ 21121:1 در سلول‌های 
کبدی اثر می‌گذارد. میزان استامینوفن مصرفی نیز یک عامل تعیین‌کننده 
مهم است. yj‏ دوزهایی که ه‌طور طبیعی توصیه می‌شوند, lls pane‏ 
کافی NAPQI‏ برای تولید آسیب سلول کبدی را تلد نمی‌کنند. دوزهای 
AY‏ ستامینوفن خطر آسیب سلول کبدی sth‏ می‌دهد ب‌طوری که 
دارری پیشتری از طریق مسپر 0۷۳281 متاپولیزه خواهد شد, هر دو مسیر 
سولفاسیون و گلوکوروتیداسیون برای تعیین میزان استامینوفنی که توسط 
2۶۱ متابولیزه می‌شود. ضروری هستند. به‌علاوه مقادیر گلتاتیون 
داخل‌سلولیاهمیت زیادیدارد. زب گراتون lees‏ با ۱۱۸۵۵ 
AS gel‏ تاکز در واکنشگر محافظت کند. در 
SD‏ وی را کال So‏ ید 


سیب حفاظت در برابر این آسیب شود. 


تولید اداکت yDNA‏ کاهش فعالیت سرطانزایی آن بازی می‌کند. فعالیت‌های مربوط به 
سیستم‌های آنزیمی سم‌زدایی مختلف. شامل واکنش‌های کونزوگاسیون نظیر گلوکورونیداسیون 
و سولفاسیون, وضعیت سیستم ایمنی, وضعیت نغذیه, استعداد ژنتیکی, و تماس با مواد 
شیمیایی محیطی مختلف: همگی نقش‌های کلیدی را در تعیین وسعت سمیت و آسیب 
سلولی بهواسطه PASO‏ دارند. با وجود اینکه به‌نظر می‌رسد که داشتن آنزیم‌هایی که پتانسیل 
تولید OLS‏ سمی را دارند برای سیستم‌های پستانداران نامناسب باشد. هدف از وجود 
سیستم سیتوکروم 1450 افزودن یا در معرض‌قراردادن گروه‌های عاملی است که ملکول را 
قطبی‌تر و یاحساس‌تر به متابولیسم توسط pl‏ سیستم‌های آنژیمی سم‌زدایی کند؛ تولید 
متابولیت‌های سمی جزء عوارض ناخواسته این فرایند است. 

با وجود اینکه اکثریت کثیری از سوبستراهای مربوط به سیتوکروم‌های ۳450 (جدول 
ید) ترکیبات خارجی هستند. برخی فعالیت‌های داخلی نیز متصور می‌باشد. 
به‌نظر می‌رسد ۳1۸1 و 182 به ترتیب در کاتابولیسم همم و متابولیسم استرادیول نقش 
دارند. همچنین شواهدی وجود دارند که نشان می‌دهد اعضاء زیرخانواده‌های ۷۳2۸ 


فصل nasil‏ سیتوکروم‌های PASO‏ و اکسید نیتریک سنتازها ۰ ۵٩۷‏ 


2B‏ 26 و 3۸ در متابولیسم تستوسترون و اعضاء زیرخانواده‌های 20 و 25 در به ترتیب 
متابولیسم کاتکول آمین‌ها و گلوکونئوژتز همکاری دارند. 


۱۱-۶ ۰ سیتوکروم‌های ۳450: القاء و مهار 

واضح است که میزان و فعالیت سیتوکروم‌های PASO‏ در هر فردی به ادی بر روی 
اثر یک داروی یا گزنوبیوتیک خاص بر روی این سیستم تأثیر می‌گذارد. ASTID‏ که 
فعایت PASO‏ را مهار یا القاء می‌کنند: به همراه چندشکلی‌های موجود در یک ژن PASO‏ 
می‌توانند colt‏ غیرمنتظره‌ای را بهدنبال داشته باشند. 


تداخلات دارو-دارو 
بسیاری از داروها تولید سیتوکروم PASO‏ متابولیزه کننده خود را lll‏ می‌کنند. داروهای دیگر 
فعالیت PASO‏ را مهار می‌کنند.تغیبر متابولیسم یک داروی خاص از میزان پیش بینی‌شده 
آن ممکن است سبب عوارض جانبی و غیرمنظره شود و به خصوص در مورد افرادی که 
ترکیبی از داروها را مصرف می‌کنند. اهمیت خاصی دارد. در مورد داروهایی که برای حذف 
از بدن وایسته به متابولیسم PASO‏ هستند. مهار منجر به تجمع دارو به میزانی می‌شود که 
ممکن است سمی باشید. برعکس. القاء ایزوفرم 1۳450 که برای متابولیسم یک داروی خاص 
مورد نیاز است. منجر به متابولیسم بیش از حد و غلظت‌های کمتر از حد Fe‏ می‌شود. 
اثرات ناخواسته حاصل از القاء یا مهار سیتوکروم‌های ۳450 توسط داروهای دیگر را 
تداخلات دارو -دارو ‏ گویند. در صورتی که این داروهای القاء‌کننده یا مهارکننده با داروهای 
دیگری داده شوند که به‌طور طبیعی توسط آنزیم‌های PASO‏ متابولیزه می‌گردند. عمر این 
داروها تغییر خواهد کرد. در صورتی که این داروها بر Sy‏ سیستم‌های حیاتی بدن تأثیر داشته 
باشند, نتیجه می‌تواند کشنده باشد. برای مثال, 0۷۳2181 توسط الکل با ایزونیازید القاء 
می‌شود. st‏ آنزیم داروهای بیهوشی نظیر هالوتان و انفلوران را بهترکیباتی متابولیزه می‌کند. 
می‌وسانند. منپس ee‏ آیمنی به پروتئین‌های غیرطبیعی 


که به پروتئین 

ew Seen‏ ثیت می‌شود. افرادی که فعالیت بیش از حد طبیعی 0۳۳281 را 
انده بل fh‏ قظر cas al ES gy ba AN‏ به یک داز 
بیهوشی قرار می‌گیرند. 


تداخلات دارو -دارو همچنین با ۷۳3۸4 رخ می‌دهد که مهمترین PASO‏ متابولیزه- 
کننده دارو است و ۳450ای می‌باشد که به بیشترین میزان در AS‏ و روده کوچک وجود 


دارد. مقادیر 721*3۸4 توسط ریفامپیسین» داروهای ضدتشنج نظیر کربامازپین و فنی‌توئین؛ 
و وهای نظیر دگزامتازون القاء می‌شوند و توسط عوامل ضدقارچی نظیر 
ننده‌های JUS‏ کلسیمی, سیکلوسپورین؛ 


1, Drug-drug interactions 


ol‏ بیوتیکهایی نظیر اریرومایسین, داروهای ضدافسردگی SSRI‏ وحتی آب گریپ فروت 
مهار می‌گردند. تعداد بسیارکمی ات متعددی که توسط این آنزیم متابولیزه می‌شوند: 
در جدول ۱۱-۱ فهرست شده‌اند. 

به راحتی می‌توان دریافت که مخلوط القاء‌کننده‌ها و یا مهارکننده‌های 0۷۳3۸4 با 
داروهای مختلف )45 خودشان می‌توانند القءکننده یا مهارکننده باشند) ممکن است 
اثرات ناخواسته یاحتی کشنده داشته باشند. مصرف ریفامپیسین به عنوان یک الفاءکننده 
2۳3۸4 هم با داروهای ضدبارداری خوراکی که توسط 2۳3۸4 متابولیزه می‌شوند 
منجر به کاهش کارایی داروهای ضدبارداری خوراکی شده که نتیجه آن‌حاملگی‌های ناخواسته 
می‌باشد. مصرف کتوکونازول یا حتی نوشیدن آب گریپ‌فروت که هر دو 0۷۳3۸4 را 
مهار می‌کنند. همراه با ضدانعقاد وارفارین می‌تواند منجر به خونریزی وسیع شود. عوارض 
بالینی مرتبط با مهار یا القاء آتزیم‌های متابولیزهکننده-دارو در ارتباط بالینی ۱۱-۳ و 
ارتباط بالینی ۱۱-۵ آورده شده است. 

مکانیسم‌های مهار سیتوکروم‌های PASO‏ در سطح رونویسی یا بعد از رونویسی 
(برای Wt‏ تثبیت mRNA‏ یا کاهش تخریب پروتئین) می‌باشند. امکانپذیر پیست که 
نحوه القاء براساس ترکیب القاء‌کننده را پیش‌بینی نمود. پیچیدگی فرایند الفاء با 02۷۳21 
در انسان در مقابل AS‏ موش صحرایی OLS‏ داده می‌شود. پروتیین 07۳2181 در هر دو 
گونه توسط ملکول‌های آلی کوچک نظیر اتانل. استن یا پیرازول. یا تحت ناشتایی یا 
VE‏ دیابتی, القاء می‌شود. در انسان؛ مقادیر 0180۷1۸ مربوط به Sy;‏ 
نگرفته و lal‏ احتمالاً ناشی از تلبیت 0۳281 انسانی در برابر تخریب پروتئولیتیک 
می‌باشد. هر چند. در موش‌های دیابتی یک القاء شش برابر پروتئین 27281 همراه با 
یک افزایش *۱ برابر در MRNA‏ بدون افزایش در رونویسی ژن است که تثبیت MRNA‏ 
را مطرح می‌کند. 

برای برخی عوامل القا‌کننده وجود پروتئین‌های گيرنده سیتوزولی اختصاصی OLS‏ 
دادء شده است. یکی از وسی‌ترین مطالعات انجام‌شده بر روی گیرنده هیدروکرین آریلی 
(Ah L)‏ می‌باشد که با ۸:۷۱۳۰۲-تتراکلرودی‌بنزو --دیوکسین (TEDD)'‏ تعامل نموده و 
سبب القاء 0۳1۸1: 0۳1۸2 و 02۳181 می‌شود. این مشالی از ترکیبی است که 
برای مدت‌های طولائی در محیط های لیپیدی سلول باقی مانده و سرطائزایی را AABN‏ 
می‌کند. هیدروکرین‌های Silay)‏ چندحلقه‌ای لیگاندهایی برای گیرنده Ab‏ هستند و 
تولید یک کمپلکس لیگاند -گیرنده می‌کنند که توسط جابه‌جاکننده هسته‌ای گیرنده A‏ 
(Amt)‏ به داخل هسته جابه جا می‌شود که در آنجا به عناصر پاسخ اختصاصی موجود 
در تواحی تنظیمی فرادست ژن‌های سیتوکروم PASO‏ اتصال می‌یابد. شکل ۱۱-۱۶ این 
فرایند را نشان می‌دهد. 


تحت تأثیرقار 


1.23,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin 2. Ah receptor nuclear translocator 


فصل یازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک سنتازها ۰ ۵۹٩‏ 


4 ۰6 


اس وم 
(AHR, CAR, PXR, or PPAR)‏ 


(norman‏ اتصال پرترگرندههتودیمری RAR Art)‏ در جهت تولید 
کمپلکس لبگاند -گیرنده هترودیمری 


میم | شدای مار پیج ۳0۷۸ مط RED ٩‏ ۳0 احض ای 
توسط کمپلکس گیرنده 


۳45۵ gone 
ات زو سس و‎ 
thw 
© رونویسی‎ os 

0450 زن‌های‎ MRNA سنتز‎ hd 

سیستم گیرنده دیگر ژن‌های 0450 گیرنده پرگنان (PXR) 'X‏ می‌باشد که ژن CYP3A‏ 
را تنظیم می‌کند. OLS,‏ اشارهبهترکیبات استروئیدی ۲۱ کربنه‌ای نظیر متابولیت پروژسترونی 
:0 - پرگنان -۲۰:۳- دیون دارد که لیگاندی برای PXR‏ هستند و ا قوی ژن 
23۸4 انسانی می‌باشند. علاوه بر استروئیدهای aa ST)‏ ترکیبات ساختمانی غیرمشابه 
نظیر کربامازپین (داروی مورد استفاده در دزمان تشنج) و ریفامپسین (یک داروی AB‏ 
(fe‏ و همچنین St. Jhon's wort‏ (یک عامل گیاهی غیرتجویزی مورد استفاده در 
درمان ناهنجاری‌های GE‏ و خوی): لیگاندهایی برای PXR‏ هستند. PXR‏ به گیرنده 
رتیننید 1 اتصال یافته تا تولید یک کمپلکس هترودیمری (PXRRER)‏ کند که به عناصر 
پاسخ اختصاصی موجود در نواحی پهلویی "۵ ژن‌های 02۳3۸ متصل می‌شود. aly‏ داشته 
باشید که تقریباً 1۵۰ داروهای تجویزی با این شکل سیتوکروم PASO‏ متابولیزه می‌شوند. 

فنوباربیتال القاء‌کننده So‏ ژن‌های مربوط به سیتوکروم ۳450 است. این اثر القایی 
به‌واسطه گيرنده دائمی آندروستان" (0۸8) انجام می‌شود که با RAR‏ نیز کمپلکس 
هترودیمری تشکیل می‌دهد تا با عنصر پاسخ اختصاصی خود در ناحیه "۵ -پهلویی 
ژن‌های CYP2B‏ تعامل کند. دو استروئیدی آندروستانی داخلی؛ شامل آندروستائول" و 
آندروستنول "نیز لیگاندهایی برای 0۸18 هستند و وقنی هر کدام از این دو به CAR‏ اتصال 
isla‏ مانع تعامل کمپلکس CAR-RXR‏ با پروننین SRO-1‏ می‌شود. 1- 5186 کوفاکتوری 
از گیرنده‌های هسته‌ای است و برای فعال‌سازی روتویسی توسط CAR‏ لام است. تجویز 
فنوباربیتال یا سایر القاء‌کننده‌های فنوباربیتال-مانند سبب‌جایگزینی لیگاندهای آندروستانی 
می‌شود که امکان اتصال 586-1 و رونویسی ژن 0۷۳2 را فراهم می‌سازد. 


5 Androstenol 


3. Constitutive androstane receptor 4. Androstanol 


هستند. از آنجایی که St. Jhon's wort‏ به‌عنوان. 
یک ماده طبیعی در نظر گفتهمی‌شود.فرد Sent‏ 
است این عامل را بدون اطلاع پزشک خود وبا 
بدون دانستن TOI‏ بر AS ay‏ سایردروهای 
مصرفی دیگر مصرف کنند. 


شکل ۱۱-۱۶ تعامل یک لیگاندباگیرنده خود وگیرنده 
پارتتر در چهت تولید کمپلکس هترودیمری گیرنده. القاء 
اشکال سیتوکروم PASO‏ را آغاز می‌کند. 


۱ X receptor 2. Retinoid X receptor 


« بخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


چندشکلی‌های ژنتیکی سیتوکروم PASO‏ 
علاوه بر تماس با ژن‌های القاء‌کننده مختلفی که ممکن است الگوی بیان سیتوکروم PASO‏ 
را در کید و سایر اعضاء تغیبر دهده فراد ممکن است از نظر سرعت متابولیسم برخی داروها 
با یکدیگر اختلاف داشته باشند که علت OT‏ ژن‌ها sla JIL‏ سیتوکروم PASO‏ بی‌همتایی 
(یعنی, چندشکلی) است که دارند. یک چندشکلی یک توالی متفاوت 10(1۸ می‌باشد که 
تفاوت‌ها در توالی‌های DNA‏ می‌تواند منجر به 
تفاوت‌هایی در متابولیسم دارویی شود. از آنجایی اينها تنوع‌های ژنتیکی هستند. بسیاری از 
آنها در گروه‌های نژادی خاصی وجود دارند که به‌همین دلیل ممکن است با مصرف داروها 
دچار عوارض جانبی بیشتری شوند. برآورد شده است که 1:۴۰ اشکال مختلف سیتوکروم 
0 انسانی که گزنوبیوتیک‌ها را متابولیزه می‌کنند: چندشکلی هستند, 

چندشکلی‌های ژنتیکی در 0۷۳26 به شکل گسترده‌ای مورد مطالعه قرار گرفته و 
۶۵ آلل مختلف مورد شناسایی قرار گرفته است. جمعیت را می‌توان براساس میزان بیان 
6 به دو گروه ple‏ 
صورتی که راه دیگری برای پاکسازی یک داروی خاص از سیستم وجود نداشته باشد. 
متابولیزکننده‌های ضعیف ممکن است در خطر واکنش‌های دارویی جانبی قرار داشته باشند. 
Son‏ ممکن است بسیاری از داروها در متابولیزه‌کننده‌های شدید بی‌تأثیر باشند. 

افراد زیادی باخواستگاه اتبوپیایی و عربستان صعودی: بیان بالای 2۷۳2۳6 را نشان 
می‌دهند. اين ایزوفرم انواع مختلفی از داروها را متابولیزه نموده و Ue‏ را بی‌تأثیر می‌کند: 
بسیاری از داروهای ضدافسردگی و نورولبتیک" مثال‌های مهمی هستند. در حالت عکس: 
فعال‌سازی پیش‌سازهای دارویی ممکن است به شکل گسترده‌ای انجام شود؛ کدئین با 
سرعت بسیار NL‏ به مقادیر زیادی مورفین فعال می‌شود. 

برعکس: بسیاری از افراد فاقد 2106 فعال هستند. این افراد مستعد سمّیت دارویی 
ناشی از عوامل ضدافسردگی یا نورولیتیک قرار دارند: ولی به دلیل pte‏ فعال‌سازی, کدلین 
در آنها اثری ندارد. پرمگزیلین ! (یک مسدودکننده کانال کلسیمی) به‌دلیل نوروپاتی 
ایجادشده در بیماران دارای Slit 2D6‏ از داروخانه‌ها جمع‌آوری شد.حتی ممکن 
است در بیماران sles‏ کمبود 2106 برداشت مسدودکننده Wy‏ (برای مثال: پروپرانولول) 
مختل شود. ارتباط بالینی ۱۱-۶ به بحث پیرامون اثرات چندشکلی می‌پردازد. 

با وجود اینکه چندشکلی ژنتیکی یک سیتوکروم PASO‏ ممکن است بر روی متابولیسم 
یک مجموعه مجزا از ترکیبات تأثیر داشته باشد. می‌توان انتظار داشت که چندشکلی‌های 
ژنتیکی سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز: تنها دهنده الکترون به ۵۰ عضو کلاس سیتوکروم‌های 
0میکرزومی: اثرات کلی و برجسته‌ای بر روی متابولیسم هر دو سوبستراهای داخلی 
وخارجی داشته باشد. در حقیقت, ناتوان‌سازی کامل ژن سیتوکروم PASO‏ ردوکتاز در مدل 


حداقل در۱/ جمعیت وجود دارد. این 


ءکننده شدید و متابولیزه‌کننده ضعیف تقسیم نمود. در 


1. Neuroleptic 2, Perhexiline 


قصل یازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک ستتازها ۰ ۶۰۱ 


EE تست‎ 


چند شکلی‌های ژنتیکی آنزیم‌های ۴450 
آلل‌های متعددی برای تقریباً ۴۰:/ ژن‌های ۲450 انسانی نشان داده شده 
است. این چندشکلی‌های ژنتیکی ممکن است تولیدپرولین‌های ناقص 
LS PASO‏ شرحی بر 0۷۳21 چندشکلی و اهمیت آن در متابولیسم 
یک ترکیب داخلی در ارتباط بالینی ۱۱-۱ آورده شده است. عدم وجود 
یک فعالیت سیتوکروم ۳450 ممکن است منجر به مشکلات زیادی 
به‌دلیل تجمع داروهای درمانی شود که تعی‌توانند متابولیزهگردند. کشف 
اثرات کاهنده فشارخون تشدیدشده با داروی ضدفشار خون دبربزوگین 
منجر به شناسایی افرادی شد که به‌شکل غیرموثری سویستراهای 6۳2106 
را مسابولیزهمی‌کنند. تقریباً 15710 1۱۰ قضفازی‌هاه ۸/ آقریقایی‌ها و 
آفریقایی - آمریکایی‌هاء و 1۱ آسیایی‌ها دجار کمبود فعالیت کاتالبتیکی 
6 می‌باشند. pyre‏ دبریزوکین؛ داروهای دیگری که توسط 
6 متابولزه_ می‌شوند ‏ شامل آسپارنتین, آمی‌ترپتیلین 
دکسترومتورفان؛ و کدئین می‌باشند. در مورد کدئین: 017216 در افراد 
طبیعی, 0-دمتیلاسیون حدود *۱/ کدئین به مورفین را کاتالیز می‌کند. 
افرادی که فاقد 6 هستند» قأدر به کانلیز ان واکنش نیستند و 
به همین دلیل MSI‏ درد کین را ب‌دست نمی‌آوزند. 

یک چندشکلی مرتبط با 0۷۳219 در افرادی نشان داده شده است 
که متابولبزه‌کننده ضعیف مفنی‌توئین؛ داروی مورد استفاده در درمان 
صرع. هستند؛ 21۳20:19 کرین ۴ 5-اننومرمفنی‌تولین را هیدروکسیله 
می‌کند تا اثر فیزیولوژیک آن را غیرفعال کند. متابولیزه‌کنده‌های ضعیف 


این دارو به میزان زیادی از اثرات تسکینی بیشتر دوزهای طبیعی رنج 
می‌برند.حدود 1۱۴ تا ۲۲::جمعیت‌های آسیایی؛ ۸۴ تا IV‏ آفریقایی و 
آفریقایی -آمریکایی, و 1۳ قفقازی فاقد شکل فعال 0۷۳2619 هستند, 

چندشکلی‌های 013209 در کمتز از ۰۰۲,*/جمعیت‌های آفریقیی 
یا آفریقایی - آمریکایی, ۱/۰/۰۸ آسیایی, و He PF‏ قففازی وجود دارد. 
عدم وجود یک 0۲۳209 وظیفه‌دار عوارض جدی را در متاپولیسم 8- 
وارفارین به همراه دارد که یک داروی خوراکی مورد استفاده در جلوگیری 
از انعقاد خون در بیمرانی است که از یک حمله قلبی یا یک سکنه زنج 
می‌برند. وان دارو را بهمنظور پیشگیری از ایجاد لخته‌های مکرر خطرناک 
مصرف می‌کنند, مقادیر پلاسمایی دازو می‌بایست در یک دامنه اختصاصیٍ 
حقظ شود. زیا مقادبرزیادی آن منجر به خوثریزی کنترل نشده و Vase‏ 
مرگ می‌شود. وارفارین توسط 0۷۳09 متابولزه و حأذف می‌شود: 
3 واریانت آللی است که در آن با جایگزینی ایولوسین به‌جای 
لوسین در ريشه FOF‏ فعالیت آنزیمی به میزان زیادی از دست می‌رود. 
اقراد دچار کمپود 0۷۳269 ممکن است نیاز په ۰/۵ تا mg‏ ۱ وارفارین 
در هر هفته Glew‏ تجویز ۴ تا 08 ۵ در روز به افراددارای 6۷۳269, 
داشته باشند. در صورتی که یک دوز ۵ میلی‌گرمی وارفارین توسط فردی 
مصرف شود که فاقد 0۷۳269 وظیفه‌دار است؛ در آثر یک بریدگی ساده 
OIG‏ رخداد خوئریزی LES We‏ وجود دارد. 


حیوانی سبب مرگ در مرحله جتینی این حیوانات می‌شود. اخیراً اثرات عمیق جهش‌های 


انسانی تغییردهنده این ژن شرح داده شده است (ارتباط بالینی ۱۱-۷) 


۳450 درمانی سیتوکروم‎ le 
از آنجایی‌که سیتوکروم‌های 450 در‎ 


تمامی موجودات وجود دارند وچون این آنزيم‌ها 


نقش‌های بسیار مهمی را در هومئوستاز سلولی بازی می‌کنند. مهار انتخابی آنها اهمیت 
ol‏ دارد, برای مثال. مهارکننده‌های آزول ۱ (کتوکونازول ‏ :ایتاکونازول". و فلوکونازول ") 
به منظور کنترل عفونت‌های Gash‏ در بیماران ایدزی؛ سرطانی تحت شیمی‌درمانی؛ و 
تحت درمان با داروهای سرکوب‌کننده ایمنی مورد استفاده قرار می‌گیرند. در مخمر. 6۳51 


4. Fluconazole 


1, Azole 2 Ketoconazole 3. Itraconazole 


۴ ۰ بخش‌سوم. glee‏ پوننینها 


داتلود برترین کتاب 


دمتیلاسیون GUUS‏ استرول را دز هنگام نت ازگوشترول مهار می‌کند که یک td‏ 
غشایی مهم است. در انسان, یک شکل مرتبط ۳450 یعنی 6۷۳51۸1, دمتیلاسیون 
لالوسترول را کتلیزمی‌کند,واکنشی که برای سنتز کلسترول ضروری است. با وجوداینکه 
پروتئین‌های انسانی و مخمری CYPSI‏ مشابه هستند, به اندازه کافی تفاوت وجود دارد 
که عوامل ضدقارچی آزولی به عنوان مهارکننده‌های موثر LIS‏ ارگوسترول عمل کنند. هرچند, 
همان‌طور که NG‏ مورد بحث قرار گرفت. این عوامل ممکن است سبب القاء یا مهار 
سیتوکروم‌های PASO‏ بومی انسانی شده و احتمالً پدیدهتداخل دارو-دارو را به‌وجودآوزند. 

برخی تومورها:نظیر تومورهای پستان, برای رشد وابسته به استروژن هستند. لا احتمال 
دارد مهار ستتز استروژن بدون مهار تولید سایر هورمون‌های استروئیدی یک ابزار شیمی 
درمانی انتخابی در جهت کاهش و حذف تومور باشد. 0۷۳19۸1 به عنوان سیترکردم 
450وای که تولید استرادیول از آندروستن‌دیون را کانالیز می‌کند. هذف جذابی برای این 
نوع تداخل می‌باشد. یک نوع به خصوص انتخابی مهارکنند, یک مهارکننده مکانیسم - 
محور یا خودکشنده می‌بشد. این OSS‏ شباهت زیادی با سویسترای یک آنزم دارند: 
ولی طی نوسازی CAIUS‏ با گروه پروستتیک یا پروتلین آنزيم تلد یک محصول مهاری 
غیقابل برگشت می‌کنند. این نوع مهارکننده‌ها برای یک شکل سیتوکروم PASO‏ بسیار 
اختصاصی هستند بنابراین یک رهیافت ماهرانه برای طراحی دارو می‌باشند. 

بهراحتی می‌توان دریافت که بدون شناخت متابولیسم دارو و تداخلات دارویی حاصل 


فصل یازدهم] سیتوکروم‌های PASO‏ و اکسید نیتریک ستتازها ۰ ۶۰۳ 


از سیستم سیتوکروم 3۳450 به خصوص در مورادی که نیاز به تجویز داروهای متعدد Stee‏ 
در بیماران مسن است. نمی‌توان تجویز ایمن دارو را انجام داد. بسیار مهم است که مشخص 
کنیم داروهای درمانی به چه شکلی متابولیزه می‌شوند و یا اشکال سیتوکروم PASO‏ می‌توانند 
توسط OLS‏ مختلف مهار شوند. قبل از اينکه داروها به تأیید نهایی برای مصرف عمومی 
انسان برسند. فرایند تأیید توسط اداره غذا و دارو (FDA)‏ نیاز به اطلاعاتی وسیعی در 
خصوص متابولیسم داروها دارد. 


۱۱-۷ ۰ اکسید نیتریک سنتازها: خصوصیات و فعالیت‌های آنزیمی 


اکسید نیتریک سنتازها (NOSs)‏ آنزیم‌های حاوی هم و فلاوین هستند که سنتز اکسید 
نیتریک (NO)‏ راز طریق دو واکنش منواکسیژناژی متوالی مشابه انواع موجود در سیستم‌های 
سیتوکروم ۲450 کانالیز می‌کنند. ANOS‏ دیمرهای وظیفه‌دار با دو دومن اصلی هستند: 
یکی دومن اکسیژنازی حاوی هم که از نظر ساختمانی ارتباطی با سیتوکروم‌های ۳450 ندارد. 
و دیگری یک دومن ردوکتازی حاوی فلاوین که از نظر ساختماتی مشابه PASO‏ ردوکتاز 
است (شکل ۱۱-۱۷). الکترون‌ها از NADPH‏ به دومن ردوکتازی یک منوس, از طریق 
فلاوین‌های (8۸و 173601 به آهن جمی منومر دیگر انتقال یافته و در آنجا اکسیژن ملکولی 
متصل و فعال می‌گردد. این دومن‌ها از طریق یک‌جایگاه اتصال به کالمودولین بیکدیگر 
متصل می‌باشند که برای انتقال الکترون از ردوکتاز به دومن اکسیژنازی نیاز به اشغال آن 
توسط کالمودولین دارد. 

بخش همی 05اه از نظر ایجاد یک لیگاند تیولائی با یک سیستین موجود در پروتئین 
5 و داشتن همان نوع طیف جذبی در هنگام اتصال CO‏ به شکل احیاء‌شده (شکل 
فرو هم)؛ یعنی حداکثر جذب در حدود nm‏ ۴۵۰ همانند سیتوکروم‌های 450 است. هر 
چند. دومن اکسیزنازی NOS‏ ساختمان بسیار متفاوتی نسبت به سیتوکروم‌های ۳450 
دارد (ساختمان کریستالی دومن اکسیزنازی NOS‏ شکل ۱۱-۱۸ را با این ساختمان در 
سیتوکروم 1450در شکل ۱۱-۱ مقایسه کنید). علاوه بر بخش همی و جایگاه اتصالی سویسترا, 
دومن‌های اکسیژنازی NOSS‏ همچنین حاوی یک جایگاه اتصالی برای تتراهیدروبیوبترین 


شکل ۱۱-۱۷ یک ساختمان قطعه‌ای اکسید نیتریک 
ستتاز عصبی که موقعیت نسبی گروه‌های پروستتیک و 


کوفاکتورها را نشان می‌دهد. 


1. Nitric oxide synthases 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


شکل ۱۱-۱۸ مدل ساختمان دیمری دومن همی 
۷۷ گاوی که پروتوپورفیرین 0 (قرمز) و گروه‌های 
پروستتیک تتراهیدروییویترین را نشان می‌دهد. این دو منومر 
به ترتیب با نگ I‏ روشن و آبی تیره تشان داده شده‌اند. 
سوبسترای 1- آرژینین (سبز) در جایگاه فعال !۸۱05۱ قرار 
دارد. یک اتم روی در فصل مشترک بین دومنومر قزر درد 


شکل ۱۱-۱۹ دیاگرام نواری دومن ردوکتازی ANOS‏ 
مشتق از ساختمان کریستالی آن. مشابه با سیتوکروم PASO‏ 
ردوکناز, چندین زیردومن وجود دارند: دومن اتصالی FMIN‏ 
(ig)‏ دومن انصالی FADINADPH‏ (سبز), و دومن اتصالی 
مداخله‌گر (رغوائی) پرخلاف PASO‏ ردوکنز, 0۸۱05 ردوکناز 
حاوی یک جایگاهانصال به کالمودولین (در این دیاگرام 
مشخص نیست).و نواحی تنظیمی (قرمز) در انتهای‌کربوکسیل 
(CT)‏ در دومن MAR) FMN‏ و در دومن متصل‌کننده (St)‏ 
است. کوفاکتورها با مدل‌های میله‌ای نشان داده شده‌اند. 
FMNi gl‏ زرد. FAD‏ و قرمز: INADP*‏ 


که به‌طور واضحی در انتقال الکترون فعالیت دارد. و یک اتم روی چهار -کوئوردینانسی 
هستند که برای یکپارچگی ساختمانی مهم است. 

دومن ردوکتاز 1705 از نظر ساختمانی بسیار شبیه سیتوکروم ۳450 ردوکتاز می‌باشد 
(ساختمان کریستالی دومن ردوکتازی nNOS‏ در شکل ۱۱-۱۹ را با این ساختمان در 
سیتوکروم ۳450 ردوکتاز شکل ۱۱-۴ مقایسه کنید), اين دو تقریباً 1۶۰ هُمولوژی توالی 
مشترک دارند و معماری کلی و ساختمان‌های تحت‌دومنی؛ دومن 011807 دومن متصل‌کننده: 
و دومن اتصالی FAD/NADPH‏ بسیار شبیه یکدیگر هستند. تفاوت ساختمان اول بین 
دو, وجود عناصر تنظیمی مختلفی است که در دومن ردوکنازی 105 وجود دارد که تنها 
به‌طورنسبی در ساختمان کربستالی ناشی از انعطاف پذیری فوق‌العاده قابل مشاهده می‌باشد. 

همان‌طور که در شکل ۱۱-۲۰ نشان داده شده است. واکنش عمومی که توسط VANOS‏ 


فصل nasil‏ سیتوکروم‌های ۳450 و اکسید تیتریک ستتازها ۰ ۶۰۵ 
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و خر ی 

‘L-Arginine N° Hydroxy-L-erginine L-Citruttine: Nitric oxide 


کانالیز می‌شود: منواکسیژناسیون متوالی اسید آمینه IRL‏ در جهت تولید 70و سیترولین 
می‌باشد. چرخه واکنش با اتصال کالمودولین برای ابازنمودن دریچه» بین دومن‌های ردوکتازی 
و اکسیژنازی شروع می‌شود. دهنده NADPH Uy Sil‏ است که دو الکترون به BAD‏ 
می‌دهد که به‌نوبه خود PMN‏ را احیاء می‌کند. gal PMN‏ هم را به شکل فرو آن shot‏ 
می‌کند که اکسیژن می‌تواند به آن اتصال یابد. در اولین مرحله. آرژینین به ترکیب واسط پایدار 
-هیدروکسی با - آرژینین اکسیده می‌شود. در مرحله دوم: ۷(-هیدروکسی-1-آرژینین 
به 0 لاو سیترولین اکسید» می‌شود. توجه داشته باشید که منبع 0ل(گروهگوانبدینو سوبسترای 
است. کل فرایند نیاز به دو ملکول اکسیژن و ۱,۵ ملکول NADPH‏ دارد و همانند 
فرایند مربوط به سیتوکروم‌های PASO‏ توسط منواکسید کربن مهار می‌شود: 

زنجیر انتقال الکترون و مکانیسم JS‏ که توسط آن AS NO USNOSs‏ همانند 
حالت مربوط به سیتوکروم‌های PASO‏ می‌باشد. ولی تفاوت‌های مهمی در تنظیم فرایئد 
انتقال الکترون وجود دارد. واضح‌نرین تفاوت در نیاز 0 ۷(های ذاتی به اتصال کالمودولین 
می‌باشد. در مقادیر کلسیم پایه داخل سلولی, کالمودولین به این آنزیم متصل نمی‌شود. برای 
این منظور نیاز به جریانی از کلسیم به داخل سلول جهت افزایش غلظت کلسیم می‌باشد 
که اتصال کلسیم به کالمودولین زا افزاییش می‌دهد (ص ۶۷۱). کمپلکس کلسیم- 
کالمودولین به UNOS‏ اتصال cdl‏ و آنها را فعال می‌کند. در LE‏ اتصال کالمودولین: 
احیاء هم بسیار آهسته EL gs‏ که از تولید 0حمایت نمی‌کند و انتقال بین FMN 3FAD‏ 
نیز آهسته است. اتصال کالمودولین سبب یک تغیبرکولفورماسیونی در آنزیم می‌شود که 
انتقال الکترون بین فلاوین‌ها را تقویت نموده و سبب احیاء She‏ هم می‌شود. دومن‌های 
ردوکتازی 055 نیز حاوی چندین ناحیه تنظیمی است: در اشکال ۱۱-۱۷ و ۱۱-۱۹ نشان 
داده شده‌اند. که در تبدیل ply‏ اتصال کالمودولین از مان آنزيم نقش دارد. علاوه بر جایگاه 
اتصال به کالمودولین: نواحی تنظیمی موجود در ۸۷055 شامل یک امتداد انتهای کربوکسیل 
دومن اتصالی FAD/NADPH‏ یک الحاق ۴۵-۵۰ ریشه‌ای موجود در دومن EM‏ و یک 
الحاق کوچک در دومن متصل‌کننده می‌باشد. تمامی ایزوفرم‌های SENOS‏ انتهای آمینو 
هستند. ولی تنها اشکال دارای بیان ثابت حاوی الحاق‌های دومن متصل کننده 40( می‌باشند. 

تفاوت دیگر بین :3705و ۳4505 این است که اتصال سویسترا برای ANOS‏ جهت 


شکل ۱۱-۲۰ تولید اکسید نیتریک. NOS‏ ها تولید 
از |-آرژینین را از طریق دو مرحله منواکسیزناسیون 
متوالیکالیز می‌کنند که بهنظر می‌رسد از نظر مکانیسم 
مشابه سیستم میکروزومی سیتوکروم PASO‏ هستند. اتم 
نیتروزن (gD‏ ۱00 از گوه ونیدینوزنجیر tle‏ - آرژنین, 
و اتم اکسیزن (قرمز) آن از اکسیژن ملکولی مشتق می‌شود. 


FoF 


پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شروع چرخه واکنش لازم تمی‌باشد و اتصال سوبستر تغیبری در پتانسیل احباء هم بوجود 
نمی‌آورد. در صورت عدم وجود سوبستر,الکترون انتقالی به هم می‌تواند اکسیژن ملکولی 
را فعال نموده و تولید کمپلکس اکسی-فرو کند که می‌تواند از بین رفته و به صورت سوپر 
اکسید آزاد شود. در صورتی که الکترون دوم قبل از آزادسازی انتقال داده شود؛ تولید شکل 
پراکسی اکسیژن می‌شود که به صورت پراکسید هیدروژن جدا می‌گردد. لذا در یاب We‏ 
ولی با 2705 فعال؛ احتمال تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن مخرب وجود دارد. به علاوه: 
یک کوفاکتور تتراهید روبیوپترینی shy‏ سنتز ۱۷0 توسط NOS‏ مورد نیاز است؛ ولی مورد 
نیاز هیچکدام از سیتوکروم‌های PASO‏ شناخته‌شده نمی‌باشد. تتراهیدروبیوپترین به ONS‏ 
یک دهنده الکترون به کمپلکس اکسی-فرو (یعنی؛ شکلی از هم که با یک الکترون احیاء 
شده است و متصل به اکسیژن می‌باشد) NOS‏ عمل می‌کند که الکترون دوم ر پسیار سریع‌تر 
از انتقال بین‌دومنی یک الکترون از NOS FMN‏ به هم تحویل می‌دهد. لذا در PLE‏ 
تتراهید روبیویترین, NOS‏ به دلیل اتواکسید اسیون کمپلکس اکسی -فری تولید سوپراکسید 
خواهد کرد. در حضور تتراهیدروییوپترین: ولی در LE‏ سوبسترا, NOS‏ همچنین می‌تواند 
پراکسید هیدروژن تولید کند که به دلیل تولید و تجزیه بعدی کمپلکس پراکسی-فرو می‌باشد. 
تولید این گونه‌های احیاء‌شده اکسیژن در فرایندهای بیماری التهابی متعددی نظیر اختلال 
در عملکرد آندوتلیال و همچنین در آسیب ایسکمی/برقراری مجدد جریان خون که طی 
آن بافت ابندا از اکسیژن تخلیه می‌شود و سپس باخون غنی از اکسپژ دوباره تغذیه می‌شود: 
نقش دارد. این وع آسیب در ترومبوز مغزی و در بافت‌هایی که برای پیوند برداشت شده‌اند: 
رخ می‌دهد. 


۱۱-۸ ۰ ایزوفرم‌ه و فعالیت‌های فیزیولوژیکی اکسید نیتریک سنتاز 
سه ایزوفرم اصلی NOS‏ شامل عصبی (051 یا (nNOS‏ قابلالقاء (0511یا GNIS‏ 
و آندوتلیالی (CNOS LNOSIIT)‏ وجود دارد که مقادیر متفاوتی از آنها در بسیاری از بافت‌های 
مختلف یافت می‌شوند. خصوصیات این ایزوفرم‌ها در جدول ۱۱-۴ خلاصه شده است. 

بسیاری از فعالیت‌های فیزیولوژیکی 0 از طریق فعال‌سازی گوانیلات سیکلاز محلول 
وساطت می‌گردد که یک پروتلین هترودیمری (//0) حاوی هم می‌باشد که GTP‏ را به 
۴ تبدیل می‌کند. CGMP‏ پیامبر دومی است که در آبشارهای تبدیل pl‏ زیادی شرکت 
دارد (ص ۷۲۱). شکل غیرفعال گوانیلات PIR‏ یک هم پنج -کوئوردینانسی دارد که به 
یک هیستیدین موجود در زیرواحد 8/اتصال دارد. ۸0 به لیگاند ششم اتصال یافته و یک 
هم شش کونوردینانسی به وجود می‌آورد و سیب شکستن پیوند هم -هیستیدین می‌شود 
که نتیجه آن تولید کمپلکس پنج کوئوردینانسی نیتروزیلی گوانیلات سیکلاز محلول می‌باشا. 
(شکل ۱۱-۲۱). فعال‌سازی گوانیلات سیکلاز سبب افزایش تولید ۴۰۰ برابری CGMP‏ 
می‌شود. مقادبر 263380 توسط تعادلی بین فعالیت SOLIS‏ سیکلاژی و فسفودی‌استرازها 


فصل یازدهم. سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک ستتازها ۰ ۶۰۷ 


جدول ۱۱-۴ ۰ خصوصیات ایزوفرم‌های NOS‏ 


و وولو رسد 
وایستگی به جریان کلسیم ‏ وابسته غیروابسته ob‏ 
فعالیت list Sided‏ یام عصبی سمیّت سلولی. AAC‏ 


شال will!‏ 
ae‏ 2 
of 1 4‏ ۱ 
© 
wm ™‏ 
(PDE)‏ به خصوص ۳10155 که برای 60148 اختصاصی است. تنظیم می‌شود؛ فسفودی 
استرزها با هیدرولیز cGMP‏ به GMP‏ 0 سیب خاتمه tly‏ می‌شود. 


غیرنعال 


شکل ۱۱-۲۱ فال‌سازیگوانیلات سیکلاژ توسط NO‏ 


NOSI 
در عضله اسکلتی و در نورون‌های هر دو سیستم عصبی مرکزی و محیطی‎ LLINOSI 
وجود دارد. ۷051 یک آنزیم محلول است؛ هر چند از طرق تعاملات پروتك‎ 
مجموعه‌ای از پروتئین‌های تنظیمی و تمرکززایی + در غشاء متمرکز می‌باشد.‎ 
ذاتی بیان می‌شود, یعنی به‌طور طبیعی در سطح رونویسی القاء نمی‌شود و توسط جریان‎ 
(و ۵۷05111 ص ۶۱۰ )؛ در مقادیر‎ NOS کلسیم به‌داخل سلول فعال می‌گردد. در مورد‎ 
اخل سلولی, کالمودولین به نزيم متصل نمی‌شود.برای اتصال کالمودولین به‎ al 
آنزیم و در نتیجه فعل‌سازی آنزيم نیز بهجریان کلسیم به داخل سلول و فزایش غلظت کلسیم‎ 
داخل‌سلولی می‌باشد. میزان 210 سنتزشده درحالت فعال بسیار کم و درحد پیکومولار‎ 
است. ۷0 تولیدی به عنوان نوروترانسمیتر در سیستم‌های عصبی محیطی و مرکزی عمل می‌کند.‎ 
همچنین به عنوان یک واسطه نیروی انقباضی عمل می‌کند.‎ NO در عضله اسکلتی,‎ 
در نورون پس‌سیناپسی تولید‎ NOS عموماًتوسط‎ NO در سیستم عصبی مرکزی:‎ 
NO می‌شوده ولی در عرض سیناپس به سمت تورون پیش‌سیناپسی انتشار می‌بابد. سنتز‎ 
توسط جریان به داخل کلسیم از طریق کانال‌های وابسته به گیرنده: یعنی به دتبال تحریک‎ 
توسط نوروترتسمیتر تحریکی‎ (NMDA)"OGL-LD- Jo گیرند‌های پس سینایسی‎ 
می‌کند‎ CGMP تنظیم می‌شود. گوانیلات سیکلار توسط 170 فعال شده و تولید‎ LEIS 


1. Localization 2. N-MethyF-D-aspartate 


۸ » بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۱-۲۲ تولید NO‏ توسط 9005 در سیستم 
عصبی مرکزی. در ان > NO‏ توسط سلول پس 
سیناپسی تولید می‌شودکه به سلول پیش‌سیناپسی رفته 
ودر آنج با فعال‌سازی 966 سب تولید 6۱/۴ و فعال- 
سازی PKG‏ می‌گردد. PKG‏ پروتئین‌ها موجود بر رویه 
وزیکول‌های نوروترانسمیتری را فسفریلهنموده و منجر به 
آزادسازی نوروتانسمیتر بیشتر و تقویت پیام می‌شود. 


که سنتز نروترانسمیترهای نوراپینفرین و گلوتامات را تحریک می‌کند و به موجب آن از 
طریق یک مکانیسم پس‌نوردی مثبت سیب تولیل 0 می‌شود (شکل ۱۱-۲۲). 210 در 
پیامرسانی عصبیء سمیت عصبی. شکل پذیری سیناپسی ‏ یدگیری و حافظه: و احساس 
درد نقش دارد. 

علاو‌بر دومن‌های اکسیزنازی و ردوکتازی: ۸۷051 یک دومن ۳۰۰ اسید آمینه‌ای 
7 در انتهای آمینو دارد که تعامل آن با سایر پروتئین‌ها را وساطت می‌کند. در سیستم 
عصبی مرکزی, دومن ۳12 از ۷051 با تین چگالی پس‌سیناپسی" 510-95 تعامل 
می‌کند, گیرند NMDA‏ همچنین با PSD-95‏ تعامل می‌کند و بابراین ۷051 و گیرنده 
۸ را در Sas Soy‏ قرار می‌دهد تا LL NOSI‏ در معرض کلسیمی قرار 
گیرد که وارد JUS‏ یونی گيرنده فعال‌شنده 0840۸ می‌شود. 

shay NO‏ متفاوت از gle‏ نوروتانسمیترهای شناخته‌شده (ص ۱۲۵۲) است و 
نمی‌تواند در وزیکول‌های لیپیدی ذخیره شود: زر بهراحتی در عرض غشاء انتشار sag‏ 
عمل UNO‏ تجزیه ی رداشت مجدد خاتمه پید نمیکند؛بلکه از طریق تعامل با پروتئین 
هدف خود برداشت می‌گردد که یک maby‏ ثانوبه دوم و نه یک گیرنده متصل به غشاء است. 

در سیستم عصبی محیطی: NO‏ توسط nNOS‏ موجود در ورون‌های مزانتریک 
سیستم‌های AIS‏ ریوی» عروقی. و ادراری -تناسلی تولید می‌شود. در سیستم گوارش؛ 
0 در حرکت روده و کنترل اسفتکتر پیلوری نقش دارد. NO‏ مسیر اصلی اتساع برونش 
را در سیستم ریوی انسان وساطت می‌کند و در کنترل عصبی سیستم عروقی نقش دارد و 
به خصوص در جریان خون مغز مهم است. در سیستم اوروژنیتال. 270 در کنترل مجرایی 
و slate‏ و در نعوظ آلت تناسلی نقش دارد. در هنگام فعالیت جنسی؛ 0 از اعصاب 
مجاور با عروق خونی آلت تناسلی آزاد می‌شود. با گشادشدن این عروق. خون در داخل جسم 
غاری "تجمع يافته و سبب نعوظ می‌شود. در این سیستم‌هاء OL UNOS‏ رو ب‌داحل 
کلسیم از طریق کانال‌های کلسیمی وابسته به وتاژفعال می‌گردد (ص:۶۵۳), NO‏ 


4. Synaptic plasticity 2. Postsynaptic density protein 3. Corpus cavernosum 


فصل بازدهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک سننازها ۰ ۶۰۹ 


ات سسصسسصص سوت a SS‏ 


مکانیسم عمل سیلدنافیل 
میزان نوکلثوتیدهای حلقوی (514)> و (CAMP‏ موجود در سلول نه تنها به 
تولیدآنها توسط LU ToS‏ همچنین به تخریب 
نها توسط فسفودیاستازها[05) بستگی داد هه ۵-نکلنوتدها 
هیدرولیز Sp‏ و لین نقش مهمی در تعدیل ین پیمرهای دوم در 
مسیرهای پیام‌رسانی بازی می‌کنند. لا مهار تخریب نوکلئوتیدهای حلقوی 
توسط 8 سبب فیش Santo Ss fo‏ ترمط ادها 
حلقوی آغاز شده است. سیلدنافیل (ویاگا) که در هنگام اختلال تعوظ 
در مردا تجویز می‌شود: یک مهارنده قوی ۵85 است که Sy‏ 
GMP‏ اختصاصی است و اساسا در جسم غاری و در عضله صاف عروق 
و گوارشی یافت می‌شود. در آلت تناسلی؛ تولید تعوظ از طریق یک مسیر 
وابسته به cGMP‏ صورت می‌گیرد که در متن مورد بحث قرارگرفته است. 
به دنبالتجزیه 0100 توسط DES‏ ام اتساع عووقی ضعیف شده و 


مهم است. زیرا مهار PES‏ سبب افزایش میزان بروز آریتمی‌های قلبی 
و کاهش مرگ طولانی -مدت در مبتلایان به نارسایی قلبی می‌شود. 
جالب توجه است که سیلدنافیل همچنین: به‌میزان کمتره سبب مهار 
6 می‌شود که در گیرنده‌های نور شبکیه قرار دارد و یکی از اثرات 
جانی که گاهی با مصرف سیلدنافیل گزارش می‌شود. یک ته‌رنگ آبی- 
pe‏ در دید بیمار می‌باشد, 

از آنجاییکه PDES‏ در عضله صاف عروقی وجود lo‏ سیلدنافیل منجر 
بهکاهش خفیف فشار خونبه بل اتساع عروقی می‌شود که اهمیت بالینی 
ندارد, ولی اثرات تیترات‌ها و دهنده‌های ۸0 خارجی نظیر نیتروگلیسرین 
مصرفی WI Sle‏ زا تشدید می‌کند که مهمتر بوده و AS‏ منجر به کاهش 
فشار خون کشنده بالقوه می‌شود. اين اثرات در کاهش فشار خول بدون 
توجه یه توالی یا زمان مصرف دارو رخ می‌دهند. از agp)‏ سیلدنافیل نباید 


نعوظ فروکش می‌کند. سیلدنافیل PES‏ را مهار نموده و سیب تأخیر در در بیمارلی مصرف شود که هر ASE‏ از نیترات‌ها را مصرف می‌کنند. 
تجزیه GMP‏ و بناباین طولالی‌شدن نعوظ می‌گردد. به علاوه سیلدنافیل توسط هر دو مسیر 213369 و 3۸4 متاولیزه می‌شود. 
سیلدنافیل شید رای 1105 نسبت به 0983 یک 0۸!ختصاصی مهار این مسیرها توسط slants‏ دیگر ممکن است سیب افزایش غلفلت 


sty Jitu ak‏ عوارضص جانی آن شود. 


که در تظیماقباض قلب نقش داد تخاب یت این 


سول عضلانی صاف مجاور انتشار al‏ و گوانیلات SIS‏ محلول را فعال می‌کند. عضله 
صاف از طریق مکانیسمی که در ادامه برای عضله صاف عروقی شرح داده می‌شود. شل 
می‌گردد. ارتباط بالینی ۱۱-۸ تداخل درمانی در میزان CGMP‏ را sly‏ درمان اختلال 
عملکردی در هنگام نعوظ را شرح می‌دهد. 

مقادیر بالای NOST‏ در عضله اسکلتی بیان می‌شود. محلی که در وساطت یروی 
انقباضی: عصب‌دهی عضله Ja‏ حال نموء و احتمالاًبرداشت گلوکز نقش دارد. شل‌شدن 
عضله اسکلتی توسط 110 همچلین از طریق مسیر 601/1 به‌واسطه مکالیسمی رخ می‌دهد 
که در ادامه برای عضله صاف عروقی شرح داده می‌شود. NOS‏ به واسطه پیوستن به 
سینتروفین» عضوی از کمپلکس دیستروفین عضله. به سارکولم عضله هد قمند می‌شود, 
1 اتوسط > Ob‏ رو به داخل کلسیم از طریق کانال‌های کلسیمی وابسته به ولتاژه و 
همچنین از شبکه سارکوپلاسمی. فعال می‌گردد. 


۲( 
1 اساسا در نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای فعال‌شده؛ آستروسیت‌ها و هپائوسیت‌ها 
cal‏ شده و در پاسخ ایمنی زودرس نقش دارد. 0511 لا یک آتزيم محلول است و در سطح 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروئی‌ها 


رونویسی توسط سیتوکین‌هایی نظیر یتفرون ۰1 ایتلوکین ۱و فاکتور نکروز تومور یا 
آندوتوکسین‌هاء فعال می‌گردد. القاء طی چند ساعت از طریق مسیر ole NFKB‏ رخ می‌دهد, 
تحت شرایط فیزیولوژیکی پایه. یعنی مستقل از جریان به داخل کلسیم, کالمودولین به 
۷0517 اتصال می‌یبد, LW‏ این آنزیم هر وقت که سنتز شد همیشه فعال است. میزان NO‏ 
تولیدی NOS Lug‏ در دامنه ننومولارقرر درد که تقریبً ۱۳۰۶ dhe aly‏ مربوط به 
L 61‏ ۷05117[ می‌باشد. 

0تولیدی توسط 0511 ۷ یک سیتوتوکسین قوی است و نقش اصلی آن در جهت 
تخریب عوامل بیماریزایی می‌باشد که توسط توتوفیل‌ها و ماکروفاژهابلعیده شده‌اند. 
11 عرامل بیماریزای داخل‌سلولی نظیر انگل‌ها.برای مثال پلاسمودیوم MLM)‏ 
شیستوز(شیستوزمیزیس) شمان لیشمنازیس). و توکسوپلاسما(توکسوپلاصموزیس): 
و همچنین میکروب‌هایی نظیر باکتری‌ها و مایکوباکتری‌ها (سل و جذام» قارچ‌ها: وحتی 
سلول‌های توموری را از بین میبرد. اهداف سلولی NO‏ تولیدی توسط NOST‏ شامل 
پرونئین‌های جمی حاوی ld‏ نظیر سیتوکروم‌های PASO‏ و پروئین‌های آن-گرگرد نظیر 
35S‏ و کمپلکس‌های 1و Sth gob Spall‏ همگی مهار میشوند. 3۷0 همچنین 
با اکسیژن یا A NAS A Se‏ نیتروژنی SEY Lt‏ رای مثال پراکسی 
تیتریت؛ می‌کنا ات واکنشگر سیب اناع مختلفی از تغیرات ۷۸ شامل شکست 
poss‏ و دتامیون ی شون لین تغیرات ار نیز از زيم ها مابویکی مهم اثرگذاشته 
و سبب ایجاد Opi‏ سیتوستاتیک یا سیتوتوکسیگ در ly‏ این عوامل بیماریا می‌گردند. 

با Kil ayes‏ 70 برای عملکرد ضدمیکروبی ماکروفاژ ضروری است. تولید بیش از 
حد NO‏ توسط 30511 در شوک گردش خون بهواسط سپسیس یا سیتوکین نقش دارد. 
شوک سیتیک بایک پاسخ التهای به عفونت میکروبی مشخص می‌شود که در آن فشارخون 
به یزان زیادی کاهش bg‏ که حاصل تولید بیش از de‏ 1۷0 است که خود همره با 
nals‏ خونرسانی و تحویل اکسیژنبه بافت می‌باشد که نهیتً منجر ه نارسایی چندین عضو 
می‌شود. کاهش فشار خون در این بیماران اغلب نسبت به داروهای متداول ods,‏ 
عروق سرکش می‌باشد.نقشس NO‏ شوک سپتیک و تداخل gles‏ توسط مهاکننه‌های 
NOS‏ در ارتباط بالینی ۱۱-۹ مورد بحث قرار گرنته است. 

علاوه بر تولید در هنگام التهاب حاده 0 توسط 30511 در هنگام التهاب مزمن تولید 
می‌شود. در برخی حالات التهابی مزمن شامل آرتتیت رومائولید,بیماری کرون؛ و آسم: ۱۷0511 
وجود دارد و فعال است؛ در این حالات 170ممکن است سبب تشدید برخی مسائل شوده 
ولی اثرات حفاظتی آن نیز گزارش شده است. 
2705 اساساً در سلول‌های آندوتلیال عروقی که دیواره تعامی عروق را می‌پوشانند؛ و 
در میوسیت‌های قلبی CY‏ می‌شود. ین آنزيمب‌دلیل میریستیلاسیون همزمان با ترجمه و 


فصل nasil‏ سیتوکروم‌های PASO‏ و اکسید نیتریک سنتازها ۰ ۶۱۱ 


تست بو سور 


تولید بیش از حد اکسید نیتریک در شوک سپتیک 
با Sul ayes‏ ۱۷0 برای فعالیت‌های تومورکشی و باکتری‌کشی ماکروفژها 
ضروری است. تولید بیش از حد ۱۷0 (توسط (NOS‏ در شوک گودش 
خون ب‌واسعله سپسیس یا سیتوکین در DLS‏ همکاری دارد. در شوک 
سپتیک. تولید مقادیر بسیار زیاد 30 منجر به اتساع عروقی سیستماتیک 
وسیع و یک کاهش بسیار شدید و اغلب کشنده فشار خون می‌شود که 
نتیجهآنتأمین ناکافی خون و اکسیژن بای اعضاء محیطی و نات نرسایی 
چندین عضو می‌باشد. شوک سپتیک با مرگ و میر فوق‌العاده ML‏ در 
حدود ۵۰/ تا 1۷۰ همراه می‌باشد؛ تعداد افرادی که سالانه در اثر شوک 
سپتیک فوت می‌کنند: بیش از مرگ ناشی از آنفارکتوس میوکارد؛ AS‏ 
ترومه سرطان ریه یا پستان می‌باشد. کاهش فشار خون ناشی از ۱۷0 در این 
Shey‏ طریق مکالیسم شل شدن عضله صاف یعنی فعال‌سازی IIS‏ 


NOS صاف رخ می‌دهد. تداخل درمانی توسط مهارکننده‌های‎ PIS 
برای درمان شوک مپتیک مورد بررسی قرار گرفته است. جالب توجه‎ 
به‌شکل موفقیت‌آمیز و سریعی فشار‎ NOS است که با وجود اینکه مهار‎ 
Ay خون و مقاومت عروق سیستمیک را اقزایش مي‌دهد. ولی منجر‎ 
کاهش پیشرونده در برونده قلبی و اختلال اغرا‌آمیز در عملکرد بافتی‎ 
می‌شود که نتیجه آن افزایش مرگ و میر در کارآزمانی‌های بالینی است.‎ 
لذا ۱۷0 یک نقش تعیین‌کننده در شوک سپتیک: به‌واسطه کاهش فشار‎ 
حون داره ولی ممکن است همچنین نقش مفیدی در افزایش بقاه داشته‎ 
باشد که خود احتمالاً از طریق اتساععروقی موضمی یا خصوصیات‎ 
ضدتجمع پلاکتی, ضاچسبندگی لکوسیتی؛ ضدآبوپنوز یا ضداکسیدان‎ 


0(است, 


پالیمیتیلاسیون بعد از ترجمه انتهای آمینوه در غشاء متمرکز می‌باشد. همانند 1051 
این آنزیم به‌طور ذاتی بیان شده و توسط جریان رو به داخل کلسیم که از طریق اتصال به 
کالمودولین سبب تسهیل اتصال آن به NOST‏ ۱105111 می‌شزده فعال می‌گردد. میزان 
سنتز NO‏ در حالت فعال‌شده بسیار کم: در حد پیکومولار. است و ۸30 تولیدی به عنوان 
یک متسع‌کننده عضله صاف عروقی. هم به‌واسطه لیگاند و هم وابسته به جریان عمل 
می‌کند. 130همچنین از طریق مهار اتصال و تجمع پلاکتی و لکوسیتی. به عنوان یک عامل 
ضدترومبوز و ضدالتهاب عمل می‌کند. به‌علاوه, ۱۷0 آنزبونانسین 13 را مهار می‌کند که 
خود یک منقبض‌کننده فروقی است. 

سنتز 930 توسط 05111 1۷ در پاسخ به افزایش کلسیم حاصل از اتصال لیگاندهایی 
نظیر استیلکولین؛ برادی‌کینین؛ هیستامین يا انسولین: یا به‌دنبال استرس SMES‏ نیروی 
مکائیکی جریان خون بر روی سطح مجرایی آندوتلیوم عروقی؛ فعال می‌شود. لذاافزایش 
سرعت جریان خون آزادسازی کلسیم را تحریک می‌کند که از طریق افزایش فعالیت 
11 منجر به اتساع dys‏ می‌گردد. 

NO‏ به خارج سلول آندوتلیال و به‌داخل سلول‌های عضلاتی مجاور انتشار HBL‏ و در 
آنجا به گوانیلات سیکلاز محلول اتصال می‌بابد و با فعال‌سازی آن تولید CGMP‏ می‌کند 
(شکل ۱۱-۲۳). CGMP‏ پروتئین کیناز ۵ را فعال می‌کند که یک کیناز وابسته به CGMP‏ 
است و انواع مختلفی از LOUIS‏ شامل کانال‌های کلسیمی نوع L‏ و گیرند‌ها را فسقریله 
می‌کند که همگی منجر به مهار جریان کلسیم به داخل سلول عضلانی PUB aS ge‏ 


1 shear stress 


FIT‏ ۰ بخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


شکل ۱۱-۲۳ NO‏ تولیدی توسط ۷۵5۷ در سلول 
آندوتلیل, غلظت کلسیم موچود در سلول آندوتلیل بهدلیل 
اتصال اند ااسترس فشاری افزایش یافته ت سبب فعال- 
سازی تولید ۸10 توسط ااا۱۷۵5 شود. ۸۷0 در عرض غشاء 
سلول آندوتلیال به داخل یک سلول عضله صاف انتشار 
یافته و در آنجا 66: را فعال می‌کند. 


عروقی در عضله صاف عروقی نیاز به جریان کلسیم دارد که به کالمودولین اتصال یافته و 
به‌نوب‌خود کیناز زنجیر سبک عضله | (MLCK)‏ را فعال می‌سازد. سپس 101,616 زنجیر 
سبک میوزین " (MLC)‏ را فسفریله می‌کند تا سبب ایجاد اتصال عرضی بین سرهای 
میوزین و فیلمان اکتین شود که نتیجه آن انقباض است (ص ۱۳۰۰). مهار جریان کلسیم 
به داخل سلول سیب کاهش تحریک MUCK‏ به‌واسط کالمودولین شده که با کاهش 
فسفریلاسیون 0116 کشش عضله صاف را کاهش داده و بدین‌ترئیب منجر به اتساع عروق 
می‌شود.افزایش 63868 همچنین مستفیما با فعال‌سازی ۸16 فسفانز سیب دفسفریلاسیون 
>,(می‌شود؛ همانند OST‏ میزان 6600 توسط تعادل بین فعالیت گوانیلات سیکلازی 
و فسفودی‌استرازها تنظیم می‌شود؛ آنزیم‌های اخیر CGMP‏ را به GMP‏ -/۵ هیدرولیز 
نموده و بناباین فعالیت پروتئین کیناز 63 و اتساع عروقی را خاموش می‌کنند. چندین درمان 
براساس NOP es‏ به صورت مستقیم یا به شکل پیش‌ساز, وجود دارد. ارتباط بالینی 
۱۱-۰ به سابقه استفاده از نیتروگلیسرین در اتساع عروقی و ارتباط پلینی ۱۱-۱۱ به استفاده 
مستقیم از 2۷0 به‌عنوان یک روش درمانی پرداخته است. 

5111 ایک توالی بی‌همتا در انتهای آمینو دارد که با میریستیلاسیون در یک محل 
و پالمیتیلاسیون در دو محل دیگر این توالی؛آنزیم را در غشاء متمرکز می‌کند که در آنجا 
به پلاسمالمای غارها هدایت می‌شود. غارها تورفتگی‌های کوچکی از غشاء پلاسمایی 
است که با وجود پروتئین‌هایی به‌نامکاوئولین ‏ مشخص می‌شود که در جهت سازماندهی 
و اتصال ملکول‌های پیامرسانی نظیر گیرندهها؛ پروئین‌های NOS 9G‏ به غشاء پلاسمایی 
عمل می‌کنند. در غلظت‌های پایین کلسیم سیتوپلاسمی کاوئولین-۱ به ۷05111[ اتصال 
یافته و آن را در یک وضعیت غیرفعال نگه می‌دارد. با جریان رو به داخل کلسیم؛ کالمودولین 
به‌طور رقابتی جایگزین کاوئولین از 05111 ۱۷ می‌شود که نتیجه آن فعال‌سازی سنتز NOS‏ 
می‌باشد. 

چندین پروتلین دیگر نیز در غارها متمرکز می‌باشند که برای فعالیت 1051117 لازم 


1. Musele light chain kinase 2. Myosin light chain 3. Caveolin 
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هستند. انتقال‌دهنده اسید آمینه کاتیونی 0۸1-1 که در داخل غارها قرار دارد: در برداشت 
آرژینین و بنابراین تضمین تأمین سوبستر برای سنتز 270 همکاری می‌کند. ۱۷05111 
با پورین؛ یک SUIS‏ آنیونی/ کاتیونی وابسته به ولتاژه در تعامل است که ۸05111 را در 
نزدیک منبع جریان کلسیم به داخل متمرکز می‌کند. گیرنده برادیکینین 32 نیز وجود دارد 
و به ۷05111 اتصال یافته و آن را فعال می‌سازد. به دنبال تحریک توسط برادی‌کینین؛ 
این کمپلکس جدا شده و 1۷05111 فعال می‌شود. تمرگززایی در غارها یک تنظیم‌کننده 
مهم فعالیت NOS‏ است؛ در صورت مهار پالمیتبلاسیون, 2۷05111 در غارها CAL‏ 
نمی‌شود و سنتز 1۷0 در آن سلول‌ها رخ نمی‌دهد. پلمیتلاسیون یک ANG‏ برگشت‌پذیر 
است که تحت تأثیر بیضی آگونیست‌ها قرار می‌گیرد و برای تمرکززایی غشایی ضروری 
است؛ احتمال دارد تمرکززایی مجدد سلولی که منجر به غیرفعال‌سازی می‌شود به دتبال 
دپالمیتیلاسیون رخ دهد. 

بسیاری از فریندهای مرتبط با یماری‌هاء نظیر فشار خون بالاء هیرکلسترولمی و 
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۴ ۰ بخش سوم. عملکرد پروتئین‌ها 


a‏ تسس 


کاربردهای درمانی اکسید نیتریک استنشاقی 

اکسید نیتریکی که به شکل سیستماتیک تحویل داده می‌شود, منجر به 
کاهش فشار خون سیستمیک می‌شود که فایده آن به عنوان یک عامل 
درمانی را شدیدا محدود می‌کند. از طرف دیگره اکسید نیتریک ی که استنشاق 
شده است. از نظر تثوری منجر به شلی عضلات تلفسی می‌شود؛ ولی هر 
SLIINO‏ که به گردش خون می‌رس.: توسط اکسی - هموگلویین براشت 
خواهد شد و به موجب آن مالعاتساع عروقی سیستمیک می‌گردد درحفیقت: 
مطالعات نشان داده‌اند که استنشاق 3۷0 اکسیناسیون سیستمیک نوژادان 
هیپرکسمیک مبتلا به فشار خون بالای ریوی پایدار (PPHIN) ‘aioli‏ را 
IB)‏ می‌دهد. ۱00 استنشاقی همچنین میزان بروز و مرگ و میر دیس پلازی 
برونکرپولمونری (BPD)‏ را در اطفال نارس کاهش داد. در این بیماری 
انسدادی ریه (COPD)‏ به شکل موفقیتآمیزی Fb‏ از اکسیزنی SS‏ 
۱0 درمانشده است+چنینی درمنی سبب کاهش فشارخون شریان ریوی 
و مقاومت عروق ریوی و همچنین AIS)‏ برون‌ده قلبی در بیماران درمان 


شده شد. 

از بیان به درمن با 90 استنشاقی پاسخ نمی‌دهند. 
۳۳ بقل 
به درمان مدوم د حدرد از INO‏ ۸ساعت 


به شکل رات از طريق al‏ دفعمی‌شود.چندینمطلعه شانداده‌د 


ندید می شود ار 7 ی فتاه 
رت 


که استفاده از سیلدنافیل؛ داروی مورد استفاده در درمان اختلالات نعوظ. 
سیب تشدید یا فزایش مدت اثرات ۱۷0 استنشاقی در انساع عروق می شود 
همان‌طور که در رتباط all‏ ۱۱-۸ مور بحث قرا گرفته است؛ سیلدنفیل 
مانع تجزیه 00118 از طریق مهار فسفودی‌استراز اختصاصی 6۸۸ 
یعنی PDES‏ می شود که ایوفرمی است که شدیداً در آلت تناسلی: شبکیه 
و بافت ریه بیان می‌شود. در مبتلایان به فشارخون بالای ریوی؛ انساع 
عروقی ناشی از ۸۷0 استنشاقی سبب AAS‏ و تدوام درمان همرمان با 
تیلانافیل ae‏ 

با وجود که ۷0 استشاقی ری بر فشار-خون سیستمانیک ناد رات 
سیستمیک دیگر شامل مهار پلاکتی و لکوسیتی که منجر به کاهش نرومبوز 
و آسیب ایسکمی/برقراری مجدد جریان می‌شود: گزارش شده است. 
معتقدند که این اثرات سیستمیک به‌واسطه تیول‌های دارای Bis‏ ملکولی 
این و با اتقالی توسط خون میباشند که با 3۷0 واکنش نموده و آن ا 
به شکل پایدار در سرتاسر بدن نتقال می‌دهند. آبومین سرم؛ هموگلویین 
5-نیتروزیله و همچنین سایرنترزآمین‌ها: = لیتروزیل‌هاء و لیپدهای 
eae‏ ۱ 


1 pS TM ER 


دیابت منجر به اختلال در عملکرد آندوتلیال می‌شوند که با به‌مخاطره افتادن فعالیت‌های 
طبیعی سلول‌های آندوتلیال, شامل انساع عروقی و وساطت چسبندگی پلاکتی, مشخص 
می‌شوند. یکی از مشخصه‌های اصلی اختلال در عملکرد غشاء. کاهش دسترسی زیستی 
به 70 به دلیل کاهش فعالیت 05111 می‌باشد. ارتباط بالینی ۱۱-۱۲ به برخی نقش‌های 
احتمالی 30 در مکانیسم‌های مرتبط با اختلال در عملکرد آندوتلیوم اشاره دارد. 

تمامی ۷05ها تولید ۱0 می‌کنند که فعالیت‌های متنوعی را به عنوان نوروترانسمیتر: 
مسع‌کننده عروقی, شل‌کننده عضلانی, و عامل سقیت سلولی دارد.تیج حاصل از عملکرد 
0 می‌تواند در مواردی نظیر حفظ تون عروقی؛ کسب حافظه و یادگیری: و حفاظت در 
ly‏ تهاجم عوامل بیماریزا مفید و در موارد دیگری نظیر شوک سپتیک یا پاسخ‌های التهابی و 
جهش زا مضر باشند. اثرخالص ۸0 تولیدی بستگی به محل تولید آن, نحوه تنظیم تولید 
آن. میزان تولید آن و وجود سایر گونه‌های واکنشگر دارد. 


فصل یازذهم سیتوکروم‌های PASO‏ و کسید نیتریک سنتازها ۰ ۶۱۵ 


oer‏ سید جر 


نقش eNOS‏ در اختلال عملکرد آندوتلیال 

اکسید نیتریک مشتق از eNOS‏ درسلول‌های آندوتلیال عروقی مسئول 
تنظیم تون عروقی. مهار تجمع و چسبندگی پلاکتی و لکوسیتی. کاهش بیان 
ژن‌های پیش لنهایی, و محدودیت ادیادسلول عضله صاف عروقی می‌باشد. 
اختلال در فعالیت نیال باکاهش ستتز 110 مشخص می‌شود که همراء 
با افزایش اسپاسم عروقی؛ اتهاب عروقی, و ترومبوز می‌باشد که خود در 
بسیاری از موارد همزمان با سایر عوامل خطر قلبی- عروقی نظیر دیابت. 
فشار خون با آتواسکلروز یا هیپرکلسترولمی مشاهده می‌گرد.معتقدند 
که استرس اکسیداتیو عروقی ناشی از افزایش تولید گونه‌های رادیکال 
اکسیژن. به خصوص سوپراکسید, با اخثلال در عملکرد آندوتلیالارتباط 
دارد که تا حدودی day‏ واکنش سوپراکسید با 0 در جهت AS‏ 
پراکسینیتریت می‌بشد.هتنها ۷0(کمی بای انجامفعالیت‌های ie‏ 
حفاظتی آن در دستوس ID‏ درد پراکسی‌نیتریت نیز یک عامل اکسیدا 
و نیرانه‌کننده فوی است که به ملکول‌های پروتئین: 10۱0۸ و یبد آسیب 
می‌رساند. اغلب از ناسیون OMS‏ ریشه‌های تیروزین موجود در پروتینها 


اگسیذاها را عالنموده رین استیس 


می‌شود تا eNOS‏ بیشتر تولید سوپراکسید کند تا اکسید نیتریک و این 
سیب تشدید استرس اکسید اتب می‌گردد. در NOL‏ در حضور استرس 
اکسیداتیو چندین مسیر پیش انهابی و پیشآترواسکلروتیک قعال می‌شوندا 
این اساس ملکولی اولیه اختلال در عملکر وال است. 

درمان با داروهای ضداکسیدان, نظیر ویتمین BUC‏ حفظ 
مقادیر LINO‏ قابلیت فراهم‌زیستی نشده و سبب بهبود وضعیت قلبی- 
عروقی نیز نمی‌شود که is Vest‏ آن این است که این وینامین‌ها 
سویرکسید JSD‏ از NOL ASH‏ برداشت tS ab‏ یکی RBI‏ 
کلاس‌های Seal adil lt glo‏ هم از طریق کاهش استرس 
اکسیداتیو و هم از طریق مهار فعالیت ۱۷۸10۳۴۸ اکسیداز, یک منبع برجسته 
تولید سوپراکسید, و همچنین به‌واسطه افزایش تولید ۱۷0توسط ۵۱05 
از Gb‏ هم بیان بوتین و هم i Ded‏ هم می‌کند.مهارکندههای 
آتریم مبدل آنژوتانسین (ACE)‏ و آگونیست‌های گیرندهآنژیتانسین 11 
نی به شکل مولریعاقبتقبی- عروقی زا بهبودمیبخشند. این درا 
سب کاهش نوی باعل ین ih All‏ تین که ۱۷۸0۳ 
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ge TY‏ !1 با مشت اسید آمین. یک اولیگوپبد است و ating‏ نمیباشد. هترجم. 


غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان؛ 
گیرنده‌ها و انتقال مواد 


۰ ۱۲-۱ 


مقدمه ۶۱۸ 


۱۲-۲ ۰ تکیب شیمیایی غشاه‌ها ۶۱۸ 


۱۲-۹ ۰ اثتقال‌دهنده‌های استفادء‌کننده از 
پتانسیل الکتروشیمیایی ۶۶۲ 


ارتباطات wll‏ 
۱۲-۱ لیپوزم‌ها به عتوان حاملین داروها: 


تیسل‌ها. leads‏ لییندی؛ و 
لیپوزوم‌ها ۶۲۷ 


۱۲-۰ ۰ انتقالدهنده‌های فعال اولیه ۶۶۷ 


۱۲-۱ ۰ سموم و یونوفورهای ایجادکه 
hie‏ ۶۷۵ 


پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلئیک ۶۳۰ 
۱۲-۲ ناهنجاری‌های مربوط به سیالیت 
غشاء در بیماری‌ها ۶۳۹ 


* ساختمان غشاهء‌های بیولوژیکی ۶۳۰ 
گیرنده‌های غشایی FRY‏ 

۱۲-۶ © جابه‌جایی ملکول‌ها از میان غشاء‌ها 
۶۴ 

کانال‌ها و منافذ غشایی ۶۴۷ 
پروتلین‌های انتقالی غشاه ۶۵۸ 


مفاهیم کلیدی 


۱۲-۳ کلیه پستانداران و آکواپورین‌ها ۶۵۱ 
۴ بیماری‌های ناشی از نقص در 
سیستم‌های انتقال غشاء ۶۶۳ 
۱۲-۵ فیبروز کیستیک و کانال CI‏ ۶۷۵ 
۱۲-۶ بیماری‌های مرتبط با فوق‌خانواده 
انتقال‌دهنده‌های ABC‏ ۶۷۶ 


_ سس 


+ لیپیدهای اصلی غشاءهای بیولوژیکی شامل گلیسروففولییده: اسفنگو- 
لیپیدها و کلسترول می‌باشند. ترکیب لیپیدی اختصاصی برحسب منبع 
غشناء متفاوت است. 

+ در محیط آبی. لپیدهایآمفیپاتیک می‌تواند ساختمان‌های کروی (ode)‏ 
و وزیکول‌ها (یپوزومه) رب وجود آرند که حاوی غشایی متشکل از یک 
دولایه لیپیدها با انتشار تصادفی می‌باشند. گروههای قطبی در تماس با 
محیط آبی قرار دارند. غشاه‌های بیولوژیکی ساختمان مشابهی دارند. 


© پروتئین‌های غشایی به صورت داخلی (با اتصال محکم) و محیطی 
(به احتی جدا می‌شوند) طبقه‌بندی می‌شوند.پروتئین‌های داخلی یک قطعه 
یا چندین دومن پل‌زننده بر روی دولایه غشاء دارند. برخی از اینها 
ساختمان‌های مُمو- یا هترو - اولیگومری ایجاد می‌کنند. پروتئین‌های 
محیطی وسایل مختلفی برای اتصال به سطح دولایهدارند. AG‏ پروتلینی 
ولیسته به عملکرد dad‏ است, 

+ لیپیدها و پروتئین‌ها بهراحتی در داخل غشاء ات 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پزوتئین‌ها 
دارند. غشاء‌های بیولوژیکی یک عدم‌تقارن شیمیایی دارند. ریزدومن‌های 
لیپید -پروتئین با فعالیت‌های اختصاصی وجود دارند. 

۰ گیرندههای پروتتین غشابی با فاکتورهای رشد. هورمون‌هاء و سایر ملکول‌های 
کوچک تعامل می‌کنند که SUT‏ یک پاسخ سلولی هستند.برخی گیرندهها 
از انواع GUUS‏ یونی هستند. در حالی که بقیه واکنش‌های آنزیمی 
یا تعاملات پروتتین - پروتنین داخل‌سلولی را آغاز می‌کنند. 

+ ساختمان‌های پروتئینی اختصاصی موجود در غشاء جابه‌جایی یون‌ها و 


تکیبات غیرقابلانتشار را در عرض غشاء تسهیل می‌کنند. لین پروتین‌ا 
بهعتون JUS‏ /منفذ و یا نتقال‌دهنده طبقه‌بندی می‌شوند.انتالدهنده‌ها 
lee‏ با بدون ریات ای متابلیگی تسهیلمی‌کنند. بقیه یز 
به اثرفی حاصل از هیدرولیز ۸ یا یک شیب frat] [Nat]‏ 
برای جابه‌جایی سوبستر دارند. بیخی سموم در غشاء‌ها منافذی را به وجود 
می‌آوزند.بنوفوها حرکت بونها در عرض غشاهها را تسهیل می‌کنند. 


شکل ۱۲-۱ ia NSLS Sea‏ شاه pS antl‏ 
قرم ز که ظاهر سه‌لایه را نشان می‌دهد. یک فضای مشخص 
دوخط الکترونی - متراکم را جداکرده است. هیکروسکویی 
الکترونی نشان داده است که خط متراکم داخلی اغلب 
ضخی‌تر از خط خارجی است. بزرگنمایی حدود ۱۵۰,۰۰۰ 

باب 


۱۲-۱ ۰ مقدمه 


غشاه‌های مربوط به سلول‌های اوکاریوتی و پروکاربوتی ‏ یکسانی دارند؛ از نظر 
سازماندهی مشابه هستند و خصوصیات مشترک زیادی دارند. وقتی با میکروسکوپ 
الکترونی به این غشاء‌ها نگاه می‌شود: یک ظاهر سه‌لایه دارند (شکل ۱۲-۱) که در آن دو 
باند تبره در دو سمت یک Ul‏ روشن مشاهده می‌گردد. عرض AS)‏ غشاء‌های پستانداران 
nm GV‏ ۱۰ است و لایه متراکم داخلی اغلب ضخیم‌تر از لایه متراکم خارجی است. 
غشاء‌های داخل‌سلولی معمولا نازکتر از غشاه‌های پلاسمایی هستند. غشاء‌ها یک عدم 
تقارن شیمیایی دارند و سطوح آنها بهواسطه وجود پروتئین‌های کروی امتداديافته از غشاء. 
نقطه‌نقطه می‌باشند. غشاء‌ها ساختمان‌های پویانی هستند که به ولا این امکان را می‌دهند 


"شخ نیم دهیزه رمقعیت خی سیر bee) pl lit)‏ حالت مایعی دا دکه 


تعامل هستند 


در دلخل DI‏ پروتلین‌ها و لپیدها قاذر shay‏ 

غشاه‌های سلولی از طریق خارج‌نمودن انواع مختلفی از پون‌ها و ملکول‌ها و به‌واسطه 
وجود سیستم‌های انتقالی انتخابی برای حرکت عرض غشایی ‏ مواد: ترکیب فضایی را کترل 
می‌کنند که دربر می‌گیرند. غلظت مواد موجود در بخش‌های سلولی از طریق کنترلجابه‌جالی 
مواد کوفاکتورها و بون‌ها در عرض غشاء‌ها: تعدیل می‌شود. تنظیم‌کنند»‌های خارج سلولی 
فعالیت سلولی, به گیرنده‌های پروتئینی موجود در غشاء‌های پلاسمایی اتصال یافته و پیام 
1 های غشایی به مسیر متابولیکی مناسبی انتقال داده می‌شود. غشاء‌های پلاسمایی 
در شناسایی سلول-سلول در حفظ شکل سلول, و در حرکت سلولی نقش دارند. 


۱۲-۲ ۰ ترکیب شیمیایی غشاء‌ها 

لییدها و پروتئین‌ها اجزاه اصلی تمامی غشاء‌ها هستند. غلظت این اجزاء در میان غشاء‌ها 
دی با یکدیگر دارند (شکل ۱۲-۲). پروتتین‌ها مسئول فعالیت غشا‌ها 
هستند و برحسب منیع» غشاء‌های مختلف مجموعه‌های بسیار اختضاصی از پروتئین‌ها 


تفاوت‌های ز 


L Transmembrane 


فصل دوازدهم غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان. گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۱٩‏ 


را دارند. مقادیر کمی از پلی‌ساکاریدهای مختلف. به صورت SIS‏ پروتئین یا گلیکولیپید. 
در غشاء‌ها Cal‏ می‌شوند. ولی کربوهیدرات آزاد وجود ندارد. 


لیپیدها اجزاء اصلی غشاء‌ها هستند 
گلیسروفسفولیپیدها: اسفنگولیپیدها و کلسترول اجزاء لیپیدی اصلی غشاء‌های اوکاریوتی 
هستند. گلیسروفسفولیپیدها و اسفنگومیلین؛ اسفنگولیپیدی که حاوی فسفات است: به‌عنوان 


هستند که در آنها یک کربوهیدرات اتصال کووالان مستقیم به گلیسرول دارد. برخی 
حاوی مقادیر بسیار کمی از لیپیدهای دیگری نظیر تری‌آسیللگلیسرول و مشتقات دیول 
(ص (AVF‏ همچنین لیپیدهایی با اتصال کووالان به پروتلین هستند. لیپیدها نقش ساختمانی 
دارند. ولی ممکن است فعالیت‌های دیگری را نیز برعهده داشته باشند. 


گلیسروفسفولیپیدها فراوان‌ترین لیپیدهای 

موجود در غشاءها هستند 

گلیسروفسفولپیدها (فسفوگلیسریدها) یک ملکول گلیسرول با یک فسفات استری‌شده در 

کربن » دارند (شکل ۱۲-۳)و دو اسید چرب زنجیر - بلند با اتم‌های کربن باقیمانده آن 
ایجاد استر کرده‌اند (شکل ۱۲-۴): گلیسرول فاقد کربن امتقارن است. ولی انم‌های کرین 
از نظر فضایی یکسان نیستند. استری‌شدن یک فسفات با یکی از این انم‌های کرین 6 
سبب می‌شود تا ملکول نامتقارن گردد. گلیسروفسفولیپیدهایی که به‌طور طبیعی وجود دارند. 

با عددگذاری دارای Sis‏ فضایی ‏ (50) مشخص می‌گردند که در ص ۹۵۲ به 


آن پرداخته می‌شود. 

۱- دی آسیلگلیسرول ۳-فسفات با اسید فسفاتیدیک ترکیب مادر گلیسروقسفولیپندها 
است. کولین: اتانلآمین. سرین. گلیسرول. و اینوزیتول با یک پل فسفودی استری به گلیسرول 
اتصال می‌بابند (شکل ۱۲-۵). فسفاتیدیل اتانل‌آمین. (گلیسروفسفولیپیدهای انانل‌آمینی یا 
سفالین ) و فسفاتیدیل کولین (گلیسروفسفولیید کولینی یا لسیتین) معمول‌ترین گلیسرو - 
فسفولپیدهای موجود در غشاء‌ها هستند (شکل ۱۲-۶). فسفوگلیسرید فسفاتیدیل‌گلیسرولی 
(شکل ۱۲-۷) go)‏ فسفاتیدیللگلیسرول یا کاردیولیپین) حاوی دو اسید فسفاتیدیک است 
که از طریق یک گلیسرول به یکدیگر اتصال یافتهاند و تقریباً به‌طور منحصر در غشاء‌های 
داخل میتوکندریایی و غشاء‌های باکتریایی CHL‏ می‌شود.اینوزیتول, یک الکل هگرزاهیدروکسی؛ 
با فسفات در فسفاتیدیل اینوزیتول ایجاد استر کرده است (شکل ۱۲-۸). مشتقات فسفریله 
مختلفی در غشاء‌های مختلف قرار دارند؛ فسفاتیدیل اینوزیتول ۴-قسفات در SBS‏ 
فسفاتیدیل اینوزیتول ۰۴ ۵-بیس فسفات در غشاء‌های پلاسمایی و فسفاتیدیل اینوزیتول 


۱ EE rome 


Outer 
‘mitochondrial 
Inner 

mitochondrial 


درصد لیپید و پروتتین بین غشاء‌های seal‏ 


شکل ۱۲-۲ 
متفاوت است. تمامی مقادیر AS sly‏ موش صحرایی هستند, 
به غیر از غشاء پلاسماییگلبول فرمز انسان , مقادیر مربوط 
به کید سایر گونه‌ه, از جمله انسان, الگوی مشابهی را 
نشان می‌دهند: 


oe 
3H) —O—P—OH 
(a) 0 
۵ 
شکل ۱۲-۳ -گلیسرول ۳-فسفات. (اکونفیگوراسیون‎ 


شیمی‌فضایی ا-گلیسرول ۳-فسفات (0ع-گلیسرول ۲- 
(lind‏ ۷و OH‏ متصل به C2‏ در بالا و 1 و 63 در 
gurls‏ صفحه قرار دارتد. (b)‏ مدل فضا-برکن ۱-گلیسرول 
۳-فسفات. طرح رنگی: !۷ سفید, > خاکستری, 0 قرمز: 
سبز و ۴ زرد 

2, Cephalin 


1, Stereospecific numbering 


۰ 6 بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


Choline 
69 
Ethanolamine 1۷ ود سوه سوبم-‎ 
i 
Serine میس‎ a a 
واه‎ 0 
Giycerot ۱0 - یاس سوا‎ 
oH 
۷ ۷ 
ositol ” OH 
4 
HOH 


شکل ۱۲-۵ ساختمان‌های مربوط بهالکل‌های اصلی 
که با اسید فسفاتیدیک استری شده و تولید گلیسرو- 
فسئولیپیدمی‌کنند. 


ووبه-بوبی- ویو 


7a ei 
1 7 

ea ia 

totes‏ سامت 

Oe Ora Ge Cle 

~~ Hy 

(تجبرهای بلندآلیاتیک زنجیرهای بلندآلیفاتیک 


شکل ۱۲-۷ فتاتیدیل‌گلیسرول فستوگلیسرید 
(کاردیولیپین): 


ین 
تج ۸ 
ات 
os‏ 

۵ 

ea 

Lobe 

ee 

ain 

‘anid 

ff 

میتی - ۳۳۲ 

= و 
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Cy at‏ وله 


شکل ۱۲-۴ ساختمان گلیسروفسولیپید. (a)‏ اسیدهای چرب زنجیر - بلند در C1‏ و C2‏ ا-گلیسرول 
۳-فسفات استری شده‌اند.1می‌تواند یک ۲ (اسید فسفاتیدیک) یا یکی از چندین الکل موجود در شکل 
۱۲-۵ باشد. (۵) مدل فضا-پرکن, برای طرح رنگی شکل ۱۲-۳ را ببنید. 


وس مس وحن وس 
hihi ۳۰‏ 
۱ ۱ 
ee Sees‏ 
زنجیرهای بلند آلیفانیک زتجیرهای بلند آلیفاتیک 
‘Proepnaticyichotine Prosphatiaytetnenciemine‏ 
fay o‏ 


شکل ۱۲-۶ ساختمان دو مورد از معمول‌ترین گلیسروفسفولیپیدها )2( اسیذ فسفانیدیل‌کولین و اسید 
فسفانیدیلاتانلآمین. )6( مدل فضا - پرکن فسفاتیدیل‌کولین . برای طرح رنگی شکل ۱۲-۳ را ببینید. 


فصل دوازدهم. غشاء‌های بیولوژیک؛ ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۲۱ 


۳-فسفات و فسفاتیدیل اینوزیتول ۳: ۵-بیس فسفات در آندوزومها غالب می‌باشند (یک 


NA 5359 8‏ میرب 
دو اسید چرب با کرین‌های ۱ و ۲ گلیسرول در گلیسروف فولپیدها سس توب 
انواع اصلی ایتها در جدول ۱۲-۱ آورده شده‌اند. معمولا یک اسید چرب اشباع بر روی 
کرین !و یک اسید چرب غیراشباع بر روی کرین ۲ قرار دارد. ۵۰۰تا ۱۰۰۰ گونه ملکولی 
در غشاء‌ها وجود دارند که دلیل آن اساسا تعداد ترکیب‌های احتمالی اسیدهای چرب 1 
موجود در فسفو- و اسفنگولیپیدهای مختلف می‌باشد. براساس نام GLA LOIS‏ مختلف te‏ 
اسولت هار اسیدهای چرب اختصاصی موجود در آنها مشخص نمی‌شود. فسفاتیدیل Tes‏ 
کولین معمولا حاوی اسید چرب پالمیتیک یا استثاریک بر روی کرین ۱ و یک اسید چرب ۳۹9 
۸ کرینه ltl ab‏ سید Ss‏ ینونک ی Kelp‏ بر وی کربن ۲ هستند (tes,‏ 
فسفانیدیل تن لآمین حاوی اسید پالمیتیک یا الئیک در کرین ۱ و یک اسید چرب ی 
زنجیر- بلند غیراشباع باچند پیوند دوگانه نظیر اسید آراشیدونیک در موقعیت ۲ می‌باشد. 
ترکیب اسید چرب لیپیدهااثرقابل توجهی بر عملکرد غشاء دارد. گروههای آسیل چریپ ‏ شکل ۱۲۳۸ فسفانیدیلانزتول.گرودهای فسات بر 
موجرد در یک بافت گونههای مخدلف بسیازشییه SF‏ گروه سل موی 5 6۸ :۱6۸ UES‏ یز ینت میشوند وهای 


شرایط تغذیه‌ای و پاتوفیزیولوژیکی مختلف 
یک اسید چرب اشباع یک زنجیر مستقیم. هیمانند حالت|سیدهای چرب غیراشباع 
ترانس: می‌باشد. پیوند دوگانه سس که در اکثر اسیددهای چرب طبیعی وجود دارد؛ یک 
خمیدگی در زنجیر هیدروکربنی به وجود می‌آورد (شکل ۱۲-۹). وجود اسیدهای چرب 
غیراشباع در فسفولیییدها تأثیر قابل توجهی بر سیالیت غشاء دارد (ص OYA‏ 
گلیسرول فسفولیپیدهای انری یک زنجیر آلیفاتیک بلند با اتصال اتری به کرین ۱ گلیسوول 
دارند (شکل ۱۲-۱۰). فسفولیپیدهای اتری حاوی یک گروه آلکیل LSI)‏ آسیل گلیسرو - 
فسفولیپید) یا یک اترحاوی پیوند دوگانه 0۰/۵ پلاسمالوژن امیده می‌شوند. بلاسمالوژن‌های 


نماید. 


فسفات دیگر سیب افزایش بر موچود در ببر قطبی این 
گلیسروفسفولیپید می‌شود. 


تست سس سسوم 


غسفاتیدیل اینوزیتول‌ها فعالیت‌های مختلفی دارند 


فسفاتیدیل اینوزیتول‌های موجود در Ladle‏ فعالیت‌های متتوعی را برعهده 
دارند. این OLS‏ در غشاء‌ها به عنوان منبع پیامبرهای دوم (ص.۷۲۶), 
در فعال‌سازی کانل‌های یوتی غشایی (ص,۶۲۷)» در فعال‌سازی آنزمها, 
در فرایندهای آندو- و آگزوسیتوز, و به‌عنوان لنگرهایی برای پروتتین‌ها 
(س:۶۳۶) فعالیت دارند. فسفاتیدیل اینوزیتول ۵:۴-بین‌فسفات eS‏ 
پیامبرهای درم و دی‌آسیل گلیسرول VV. ge) Ch‏ که در فعالیت 


برخی هورمون‌ها نقش دارند. فسفاتیدیل ایلوزیتول ۳- قسفات و atid‏ - 
انوزیتول ۱۳ ۵سییس فسفات احتمالاً در Jas‏ تردد غشایی در آندوزم‌ها 
نقش دارند. نها همچنین در اسکلت سلولی و کترل شکل سلول وحرکت 
همکاری دارند و در فعالیت‌های سیتوزولی و هسته‌ای شرکت می‌کند. 
آنزیم‌های متاولزهکننده فسقانیدیل اینوزیتول‌ها پا بیماری‌های انسانی در 


ارتباط هستند, 


۴ + بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۲-۱ ۰ اسیدهای چرب اصلی موجود در گلیسروفسفولیییدها_ 


Set aa‏ فرمول ساختمانی 
CH, —(CH,),, —COOH Tetradecanoic ‘Myristic acid‏ 
CH, —(CH,),, —COOH Hexadecanoic Palmitic acid‏ 
Palmitoleic acid‏ هت CH, —(CH,), —CH=CH—(CH,), —COOH Yager‏ 
CH, —(CH,),,—COOH / Octadecanoic Stearic acid‏ 
CH, —(CH, ), -CH=CH—(CH,), COOH cis-9-Octadevenoic acid Oleicacid‏ 
CH, —(CH,),—(CH, —CH =CH), —(CH,), -COOH cis, cis-9, 12-Octadecadienoic Linoleic acid‏ 
CH, —(CH, —CH=CH), —(CH,), COOH is, cis, cis-9, 12, 1$-Octadecatrienoic Linolenic acid‏ 
CH, —(CH,), —(CH, —CH=CH), —(CH,), —COOH cis, cis, cis, cis-S, 8, 11, 14-Icosatetraenoic Arachidonic acid‏ 
‘COOH 00۷ 00‏ 
1۳ 
جر wee‏ 
img‏ 
oh Che‏ 
Gp‏ 
4 
‘Satu ited trans ole 0 i or‏ 
chain Double bond Double bond 1‏ 
(a) ۳0 7‏ 
oe‏ هی شکل ۱۲-٩‏ کونفورمسیونگروههای آسیل چرب موجود در lesen) asap‏ چرب اب 
(Kal) vTap | ٩ 7‏ و غیراشباع (پالمیتولنیک) با پیوندهای دوگانه ils‏ زنجبرهای مستقیم هستند و در 
را کونفورماسیون حدافل انرژی قرار دارند. در حالی‌که زنجبر دارای یک پیوند دوگانه سیس (پالمیتولئیک) 
ii be‏ دارای یک خمیدگی است. پیوند دوگانهتانس در اسیدهای چرب طبیعی نادر می‌باشد.(8) مدل‌های 
0 فضا-پرکن shy‏ طرح رنگی شکل ۱۳-۳ را بینید. 
تیا 
زنجیرهای بلند < 
aid‏ حاوی اتانل‌آمین (پلاسم‌الوژن اننلآمینی) یا کولین (پلاسمالوژن کولینی) استری‌شده با 


شکل ۱۲-۱۰ پلاسمالوژن اتانل‌آمین. با اتصال اتری 


زتجیر آلیفاتیک بر روی C1‏ گلیسرول توجه کنید. 


فسفات, در بافت عصبی و قلب. و نه در AS‏ فراوان هستند. بیش از ۸۵۰ گلیسرو- 
فسفولیپیدهای اتانل‌آمینی موجود در قلب انسان از انواع پلاسمالوژن‌ها هستند. مقادیر 


فصل دوازدهم غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۲۳ 


جدول ۱۲-۲ ۰ بار غالب موجود در گلیسرووفسفولیپیدها و اسفنگولیپیدها 


Phosphatidylcholine =) + ۰ 
Phosphatidylethanolamie - +۱ ۰ 
Phosphatidylserine -\ +\-) 1 
Phosphatidylglycerol ۹ ۰ nay 
Diphosphatidyiglycerol (cardiolipin) =Y 9 ۲ 
Phosphatidylinositol -) ۰ -) 
Sphingomyelin 1 + ۰ 


بالای لیپیدهای با اتصال اتری در غشاء‌های پلاسمایی مربوط به سلول‌های سرطائی 
متاستاتیک گزارش شده است که نقش این لیپیدها در خصوصیات تهاجمی این سلول‌ها 
را OLE‏ می‌دهد. 


گلیسروفسفولیپیدها دوگائه‌درست هستند 

گلیسروفسفولیپیدها دوگان‌دوست ! با یک انتهای قطبی و یک انتهای غیرقطبی: هستند. 
بار موجود در انتهای قطبی (گروه سر) شامل یک فسفات بارداژ Spe pK)‏ ۲) که در ۷,۰ 
1 بار منفی دارد و هر نوع بار مربوط به گروة‌های (بازهای) موجود بر روی این فسفات 
می‌باشد (جدول ۱۲-۲), گلیسروف فولییدهایکولینی ges thy‏ در HY‏ زویتریون ! 
هستند که یک بار منفی بر روی فسفات و یک بار مثبت بر روی نیتروژن دارند. فسفاتیدیل 
سری یک بار مثبت بر روی گروه 0-آمینوی سرین و دو بار منفی یکی بر روی فسفات و 
دیگری بر روی گروه کربوکسیل سرین, دارد که بار خالص آن ۱- می‌باشد. برعکس؛ 
گلیسروفسفولیپیدهای حاوی ابنوزیتول و گلیسرول تنها یک بار منفی بر روی فسفات دارند. 
مشتقات ۴-فسفواینوزیتول و۲ ۵-بیس ففواینوزیتول, ترکیبات بسیار قطبی با بارهای 
منفی بر روی فسفات هستند. انتهای غیرقطبی گلیسروفسفولپیدها متشکل از زنجیرهای 
هیدروکربنی آبگریز مربوط به گروههای آسیل چرب است. 


اسفنگولیپیدها در Webbe‏ وجود دارند 

الکل‌های آمینوی اسفتگوزین (۴-10-اسفنگنین) و دی‌هیدرواسفنگوزین (شکل ۱۲-۱۱) 
یه اسفنگولپیدها هستند. سرامید حاصل اتصال یک گروه آسیل چرب زنجبر -بلنداشباع یا 
غیرشباع با پیوند آمیدی به گروه آمینوی اسفنگوزین (شکل ۱۲-۱۲) LEU gs‏ استخلاف‌های 
مختلفی بر روی گروه هیدروکسیل کربن ۱ اسفنگوزین وجود دارند. اسفنگومیلین‌ها بهعنوان 
فروان‌ترین اسفنگولیپیدها در بافت‌های پستانداران. در کرین ۱ حاوی فسفوریل‌کولین 


Sphingosine —_Dihydrosphingosine 
{0-4-sphingenine) (o-dinydrosphingenine) 
شکل ۱۲-۱۱ ساختمان‌های مربوط به اسفنگوزین و‎ 


دی‌هیدرواسفنگوزین, 
OH‏ 
He‏ 

۷-۵ ns 
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+ i 
۲ ۳ 
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gel Wie 
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شکل ۱۲-۱۲ ساختمان یک سرامید. 


1 Amphipathie 2. Zwitterion 


۴ + پخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 
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“i ۳ 
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شکل VYV¥‏ اسفنگومیلین حاوی‌کولین. 8)/ساختمان 
اسفنگومیلین حاوی‌کولین (۵) مدل فضا- پرکن. برای طرح 
رنگی شکل ۱۲-۳ را ینید 


هستند (شکل ۱۲-۱۳) و به عنوان فسفولیپید طبقه‌بندی می: ند. اسفنگومیلین و گلیسرو - 
ففولپید کولینی از نظر ساختمانی مشابه هستند و خصوصیات مشترک زیادی دارند؛ هر 
دو درگانه‌دوست مل‌باشند. ترکیب اسید چرب اسفنگومیلین از بافتی به بافت دیگر 
متفاوت است؛ اسفنگومیلین موجود در میلین غالبا حاوی اسیدهای چرب زنجیر-بلند 


(۲۴ کربنه) است. 
گلیکواسفنگولیپیدهاحاوی یک واحد قندی با اتصال ۸-گلیکوزیدی به گروه هیدروکسیل 
کرین ا یک سرامید هستند؛ این OLS‏ فاقد فسفات و بدون بار می‌باشند. سریروزیدها یکی 


از زبرگروه‌ها هستند که گلوکز (گلوکوسربروزیدها) با گالاکتوز (گالاکتوسربروزیدها) دارند. 
فرنوزین ‏ (شکل ۱۲-۱۴ گالاکتوسربروزیدی است که یک اسید چرپ ۲۴ کربنه با اتصال 
آمیدی دارد. گالاکتوسربروزیدها در مغز و بافت عصبی غالب هستند, در حالی که 
گلوکوسربروزیدها به مقادیر کم در بافت‌های غیرعصبی یافت می‌شوند. گالاکتوسربروزرید 
حاوی یک گروه سولفات متصل oy Sey‏ ۳ قند را تحت عنوان سولفاتید طبقه‌بندی می‌کنند 
(شکل ۱۲-۱۵). سربروزیدها و سولفاتیدها معمولاً اسیدهای چرب ۲۲-۲۶ کرینهداند. 
گلیکواسفنگولپیدها اغلب ۲ (دی‌هگزوزید)؛ ۳ (تری‌هگزوزید) یا ۲ (تتاهگزوزید) ريشه 
قندی متصل به گروه هیدروکسیل ۱ سرامید دارند. اجزاء قندی معمول شامل دی‌گلوکز: 
دی‌گالاکتوز, - استیل‌دیگلوکزآمین و 1-استیل‌دی‌گالاکتوزآمین هستند. 

گانگلیوزیدها پیچید»ترین گلیکواسفنگولیپیدها هستند که یک AISI oS‏ 
با یک یا چند ریشه اسید8-استیل‌نورامینیک (اسید سیالیک) (صفحه. ۸۸۸ را از نظر 
ساختمان 
و ۵ تا ۸/کل لیپیدهای مغز را شامل می‌شوند. حدود *۲ نوع مختلف مورد شناسایی 
قرار گرفته‌اند که از نظر تعداد و موقعیت ریشه‌های هگزوز و اسید سیالیک با یکدیگر 
اختلاف دارند. در ص ۹۸۸ به شرح جزئیات گانگلیوزیدها پرداخته شده است. بخش 
کربوهیدراتی گانگلیوزیدها که به ماوراء سطح غشاء امتداد می‌یابند. در شناسایی سلول- 
سلول و اتصال هورمون‌ها و سموم باکتریایی؛ نظیر سم وبا (ص ۷۱۵) نقش دارد. 


) دارند؛ اینها ترکیبات دوگانه‌دوست با یک بار منفی در ,11۷ هستند 


کلسترول یک جزء میم غشاء‌های پلاسمایی است 

کلسترول یک ملکول آبگریز متراکم سخت است (شکل ۱۲-۱۶ را ببینید) که چهار حلقه 
yas Lal‏ یک زنجیر جانبی هیدرورینی ۸ کربنهمتصل بهموقعیت ۱۷ در حلقه درد 
کلسترول یک گروه هیدروکسی قطبی در کرین ۳ دارد. وجود کلسترول در غشاء‌ها سیب تغییر 
سیالیت و کاهش نفوذپذیری می‌شود. 

ترکیب لیپیدی غشاء‌ها با یکدیگر متفاوت است 

غشاءهای پلاسمایی و داخل StS CASS Joke‏ متفوتی درند (شکل ۱۲-۱۷ غشاءهای 


1. Phrenosine 


فصل دوازدهم. غشاهء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۲۵ 


۲۷ ۳۳ 
ی 
GHP cH08‏ ب«میبی ۳ cH “oH‏ 
وس 
‘HO:‏ ۳0۰ 69-۷ 
9 
0 ۳ و 
OM CH‏ 
NH‏ 9 " -# 
| 6-0 مس be‏ 
(a) 1 1 I‏ 
و 1 سا 
ee aes‏ 
Che‏ و 6۵ 
»ها ...بر CHy‏ 7 
CH,‏ شکل ۱۲-۱۶ کلسترول, () ساختمان کلسترول, (۵) 
۹ ۹ شکل ۱۲-۱۵ ساختمان یک سولفاتید مود 9 
شکل ۱۲-۱۴ ساختمان یک گالاکتوسربروزید حاوی مدل فضا- پرکن, برای طرح رنگی شکل ۱۲-۳ را ببینید. 
یک اسید چرب ۲۴ کربنه . 
Hi oiycerophosphotipiss Cholesterol 8‏ 
springoipice ۳ ۱ ۳ ۱۳‏ 5 
ی ۱ 
تاه % Membrane ‘% lipid component‏ 
9 100 0 
اس سار 
Plasma Plasma‏ 
شکل ۱۲-۱۷ ترکیب لیپیدی 
Gojg) Golgi‏ — غشاه‌های سلولي جداشده ازکبد موش 
Rough Rough‏ صحرایی, (۵) میزان اجزاء لیپیدی 
۷ . اصلی به صورت درصد لییید. heb‏ 
reticulum reticulum‏ 
که با eothern‏ مشخص شده scl‏ 
Nuclear‏ ۹ 
شامل منو- دی -,ودری‌آسیل 
Outer Outer‏ » اسیدهای چرب و استرها: 
سید 9 گلیسرول, اسیدهای چرب و استرهای 
کلسترول است. (۵) ترکیب فسفو- 
1 
هس Machol‏ لییدی به‌عنوان درصدی از کل 
eed (@) 0‏ 


مربوط به یک بافت اختصاصی: برای مثال AS‏ در گونه‌های مختلف: کلاس‌های بسیار 
مشابه لپیدها را دارند. غشاء پلاسمایی بیشترین تنوع را از نظر درصد اجزاء نشان می‌دهد, 
i‏ ارد. غشاء‌های میلیلی 
مربوط به آکسون‌های عصبی غنی از اسفنگولییدها هستند و Vath SNE MU‏ 
. غشاه‌های داخل‌سلولی؛ برای مثال شبکه آندوپلاسمی: اساسا حاوی گلیسرو - 
فسفولپیدها و مقادیر کم گلیکولیپیدها هستند. ترکیب لپیدی غشاه‌های مربوط به میتوکند 


زیرا محتوای کلسترول آن تحت Sb‏ وضعیت تغذیه‌ای حیوان قرار ۵ 


را در 


۶ « بخش سوم عملکرد پروئین‌ها 


هسته» و شبکه آندوپلاصمی خشن مشابه هستنده و غشاء by‏ به کمپلکس GIS‏ در محلی 
های داخل‌سلولی و پلاسمایی قرار دارد. کادریولیپین در غشاء داخلی میتوکندری 
زیاد yo‏ غشاء خارجی کم است و اساسا در غشا های دیگر وجود ندارد. لیپیدهایحاوی 
کولین: فسفاتیدیل کولین و اسفتگومیلین: فراوان‌تر هستند و بعد از آنها فسفاتیدیلاتانلآمین 
قرار OL aslo‏ ترکیب غشاء‌های مختلف ارتباطی را بین لپیدها و فعالیت‌های اختصاصی 
آنها مطرح می‌کند. 


پروتئین‌های غشایی 
پروتین‌های غشایی فعالیت‌های مختلفی را رعهده درند؛ نها شامل یک نقش ساختمانی 
در حفظ شکل غشاء به عنوان گیرنده برای اتصال به هورمون‌ها و فاکتورهای رشد. به‌عنوان 
تسهیلکننده حرکت عرض‌غشایی alee‏ و lady‏ و به عنوان آنزیم در تبدیسل thy‏ 
(ص ۷۰۶) می‌باشند. حدود ۳۰/ ژن‌های موجود در سلول‌های پستانداران؛پروتلین pe‏ 
غشایی را کد می‌کنند. 

پروئین‌های غشایی براساس سادگی جدداسازی پروئین از ید غشایی طب 
می‌شوند. جداسازی پروتلین‌های غشایی ایتگرال (داخلی)" نیاز به تخزیب غشاء توسط 
(ROK‏ یا حلال‌ها یآلی دارد و وقتی این La atin‏ جدا شدند, pases‏ حاوی لیپد با 
اتصال محکم"هستند. Spi)‏ پزوتنین‌ها در داخل oil) da ous‏ غشاء غوطه ور Hoe‏ 
(ص (PIT‏ این پروتئین‌ها حاوی اسیدهای آمینه آبگریز هستند که قطعاتی از پروتئین در 
تماس با لپیدهای غشایی را تشکیل می‌دهند. ماهیت آبگریز این پروتئین‌هاء و بنابرین عم 
حلالیت آنها در آب تعیین ساختمان سه-عدی آنها و مطالعه خصوضیات وظیفهدر نار 
مشکل کرده است. 

پروتلین‌های غشایی محبطی (خارجی) اتصال شست به سطح غشاء لیپیدی دارند. 
مجاورت با محلول‌های نمکی با قدرت یونی متفاوت؛ Sap‏ اسیدی یا بازی, یا تجزیه 
hls ted‏ اتصال کووالان سبب آزادسازی این پروئین‌ها می‌شود:پروتلین‌های محیطی 
غشاء براساس نحوه اتصال به غشاء تفسیم می‌شوند (ص ۶۳۶). کثر روئین‌های محیطی 
دارای اتصال شست. پروتلین‌های کروی محلول در آب شاخص هستند, 

پروتلییدها آلپوپروتین‌های آبگریز محلول در کلروفم و متانل و نامحلول در سیستم‌های 
آبی هستند.انها در بسیاری از غشاه‌ها وجود درند, ولی بهخصوص در میلین زیاد هستند 
وئینی را تشکیل می‌دهند. لپوفیلین آبهعنوان یکی از لیوپروتین‌های 
میلین مغن بیش از 1۶۵ اسید آمینه آبگریز دارد و به شکل کووالان متصل به اسیدهای 
چرب می‌باشد (ص ۶۳۶ را در خصوص بحث پیرامون موقعیت و اتصال پروتئین‌های 
غشایی ببینید), 


پندی 


1. Integral (Intrinsie) 2. Peripheral (Extrinsic) 3. Proteotipids 4. Lipophilin 


فصل pails‏ غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنه‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۲۷ 


کریوهیدرات‌های غشایی قسمتی از گلیکوپرو تئین‌ها 

و گلیکولیپیدها هستند 

کربوهیدرات‌ها در غشاء‌ها به‌صورت اولیگوساکاریدهای دارای اتصال کووالان به پروتنین‌ها 
(گلیکوپروتلین‌ها) و لیپیدها ( گلیکولپیدها) وجود دارند. قندهای موجود در این اولیگو- 
ساکاریدها شامل SUS‏ گالاکتوز,مانوز, فوکوز, ۷ استیلگالاکتوزآمین, - استیللگلوکز- 
آمین, و 3۷-استیل‌نورامینیک اسید (اسید سیالیک) می‌باشند (شکل ۱۲-۱۸ و ضمیمه). 
ساختمان گلیکوپروتنین‌ها و گلیکولبپیدها بهترتیب در صفحات ۸٩۱‏ و ۹۸۵ به نمایش 
گذاشته شده است. کربوهیدرات در سطح خارج‌سلولی غشاء پلاسمایی و سطح مجرایی 
شبکه آندوپلاسمی قرار دارد. نقش کربوهیدرات‌های متصل به پروتئین شامل شناسایی و 
چسبندگی سلول-سلول, و فعالیت گیرنده‌ای می‌باشد. کربوهیدرات آزاد در غشاء وجود 
ندارد و یا میزان آن کم است, 


۱۲-۳ ۰ میسل‌هاء دولایه‌های لیپیدی. و لیپوزوم‌ها 

لیپیدها ساختمان‌های وزیکولی به وجود می‌آورند 

خصوصیات ساختمانی پایه خشاء‌ها ناشی از خصوصیات فیزیک وشیمیایی گلیسرو- 
فسفولیپیدها و اسفنگولیپیدها است. این ترکیبات دوگانه‌دوست دارای یک سر آبدوست و 
یک دم آبگریز (شکل ۱۲-۱۹6) در سیستم‌های آبی تعامل نموده تا تولید ساختمان‌های 
کروی تحت عنوان میسل کنند JSS)‏ ۱۲-۱۹8). گروه‌های سر قطبی باردار در سمت 
خارجی oS‏ قرار دارند. در حالی که دم‌های آبگریز با یکدیگر در تعامل بوده و آب را دفع 
می‌کنند. میسل‌ها تنها یک سطح قطبی دارند که سمت در معرض فاز آبی است. میسل‌هایی 
را می‌توان تهیه نمود که حاوی یک لیپید يا مخلوطی از لیپیدها باشد. غلظت لیپید مورد 
نیاز بای تولید میسل را غلظت میسلی بحرانی ‏ گویند(ص ۱۳۹۷).توید میسل‌ها همچنین 
وابسته به درجه حرارت y‏ در صورت وجود مخلوطی از لیپیدهاء به لیپیدهای مختلف 
است. به دلیل تعاملات آبگریز بین زنجیرهای هیدروکربنی و جذب گروه‌های سر قطبی 
به آب؛ ساختمان یک میسل بسیار پایدار می‌باشد. میسل‌ها در هضم و جذب لیپیدهای 
غذایی مهم هستند (ص ۱۳۹۷). 


دولایه‌های ساختگی سنتتیک و لپوزوم‌ها 

لیپیدهای دوگانه‌دوستی: نظیر گلیسروفسفولیپیدها؛ همچنین می‌توانند یک ساختمان دولابه 
را دو لایه sated‏ ایجاد کنند. در این ساختمان:حداقل تماس دم‌های هیدروکرینی با آب 
وجود دارد. گروه‌های سر قطبی در فصل مشترک محیط آبی و لیپیدی قرار دارند. و دم‌های 
آبگریز اد یک محیط آبگریز داخلی که آب را دفع می‌کنند: با یکدیگر در تعامل 


[ 
‘A-Acetyl-o-nouraminic acid 


شکل ۱۷-۱۸ ساختمان‌های مربوط به برخی 
کربوهیدرات‌های غشایی, 


1: Critical micelle concentration 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۲۰ 


حرکت اجزاءلیپیدی موجود در غشاهها. 


@) 


شکل ۱۲-۱۹ . تعاملات فسقولیپیدها در یک محیط آبی. a)‏ نمایش یک لیپید آمفیپانیک (۵)نمایی از 
برش عرضی ساختمان یک میسل. 4) نمایی از پرزش -عرضی ساختمان دولایه لیپیدی, (0) برش عرضی از 
یک لیپوزوم. هر کدام از این ساختمان‌ها, بهدلیل تعاملات بین زنجیرهای هیدروکرینی و چذب گروه‌های 
سر قطبی به آپ, یک پایداری ذاتی دارد. 


هستند (شکل ۱۲-۱۹۶ اب فضایی دولایه‌ای اساس ساختمان لیپیدی پاید 
غشاء‌های بیولوژیک را به به وجود می‌آورد. دولایه‌های لیپیدی فوق‌العاده پایدار هستند, 
اینها از طریق ایجاد نیروهای آبگریز بین زنجیرهای هید روکربنی و تعاملات یونی گروه‌های 
سر باردار با آب؛ در کناز یکدیگر قرر می‌گیرند: دز صورت تخریب شدن, دولایه‌های لپیدی 
خود - جوش th ye‏ یک دولایه لیپیدی یک وزیکول کروی به وجود می‌آورد که محیط 
خارجی را از یک بخش آبی دروئی جدا می‌کند. 

این نو وزیکولها که لوزومنمیدهمیشوند (شکل Stag asd TNA‏ 
sal‏ شدء و مخلوط‌هایی از ییدهای مربوط به غشاء‌هایبیولوژیکی تهیه ed‏ 
روش اجرایی: وزیکول‌های تک‌لابه و چندلایه (وزیکول در وزیکول) با اندزههای مختلف 
L)‏ 5 ۲۰اه ip gag (eee‏ یی cad‏ دراه دوست در خود- همایش 
به دولایه‌ها؛ خصوصیت مهمی برای تولید غشاء‌های سلولی است. 


خصوصیات عمومی دولایه‌های لیپیدی 

ملکول‌های فسفولیپید بهراحتی جای خود را با ملکول‌های مجاور موجود در BUNS‏ 
مجزاتعویض نموده و سبب انتشا lle‏ سریع در صفحه غشاء می‌شوند (شکل ۱۲-۲۰). 
در هنگام تهیه لیپیدهای مختلف مربوط به غشاء‌های ساختگی: لیپیدها به‌طور تصادفی 
بین تکلیههامتتشر می‌شوند. چرخش حول پیوندهای کرین -کرین در زنجیرهای آسیل 
چرب رخ می‌دهد؛ در حقیقت, شددت بالاترچرخش در نزدیکی انتهای متیلی وجود دارد 
تر در مرکز نسبت به سطح دولایه لپیدای است. به‌دلیل وجود فشارهای 


که نتیجه آن حرکت 


1. Self-seal 


فصل assis‏ غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۲۹ 


شکل ۱۲-۲۱ مدلی از دولایه لپپیدی که در یک لحظه زمانی متوقف شده است. یک دولایه ساختگی از 
دی‌پالمبئیل فسفانیدیل‌کولین احاطه‌شده توسط آب که توسط کامپیوتر مدل‌سازی شده است. رنگ اتم‌ها 
به صورت زنجبر 6 خاکستری (به غیر از 6 مثیل انتهایی زرد و » گلیسرول قهوه‌ای), استر0 قرمز, ۴ و 6 
سبز, 6 و لکولین پنفش کمرنگ, 0 آب آبی oy‏ و ۱۱ آب آبی کمرنگ. هید روزن‌های مربوط به لیپید 


حذف شده‌اند. 


ترمودینامیکی حاصل از حرکت یک گره سر بارداز از Ole‏ هسته لیپیددوست: ملکول‌های 
لیپیدی bree‏ به راحتی از یک تک‌لابهبه تک لایه دیگر جاپه‌جا (فلیپ فلا ) نمی شوند. 
به edhe‏ لیپیدها به راحتی از دولایه فرار نمی‌کنند. لذا دولایه‌های لپیدی یک پایداری ذاتی 
دارند که در آن ملکول‌های مجزا سریعاً در تک‌لابه خود حرکت می‌کننده ولی به راحتی با 
ASS‏ مجاور تعویض نمی‌شوند. 

تعامل لیپیدها در دولایه بسیار متفاوت از حالتی می‌باشد که در شکل ۱۲-۱۹۶ نشان 
داده شده است. داخل دولایهلپیدی بسیار مایع است و در حرکت دائم می‌باشد. زنجیرهای 
آسیل گلیسروفسفولیپدها و اسفنگولیپیدها که حرکت تصادفی دارند» با زنجیرهای موجود 
در AG‏ مخالف در هم می‌روند. چسبندگی در نزدیکی گروه‌های سر لیپیدی بیشتر 
است. کلسترول موجود در دولایه سیالیت را در نزدیکی سطح غشاء کاهش می‌دهد: زیرا 
کلسترول بیش از زنجیرهای آسیل فسفولیپیدها به داخل لایه امتداد نمی‌یابد. شکل ۱۲-۲۱ 
نمایش کامپیوتری از آرایش قسفولیپیدها در یک دولایه در یک لحظه زمانی است,چندین 
لایه از ملکول‌های A‏ منظم‌شده در سطح غشاء‌ها بر روی محیط غشاء 

دو AN‏ لیپیدی ضرورتاً نسبت به ترکیبات غیرلیپیدی (برای مثال. کربوهیدرات‌ها) و 
ملکول‌های باردار تفوذناپذیر هستند, ولی در برابر ملکول‌های - پاسید) می‌باشند. 
یون‌های معدنی CI KT Nat)‏ و غیره)؛ ملکول‌های آلی باردار: و ماکروملکول‌های 
موجود دز خارج لیپوزوم‌ها؛به داخل لیپوزوم‌ها دسترسی پیدا نمی‌کنند. هرچند در هنگام تولید 


ثیر می‌گذارند 


1. Flip-flop 


۶۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


eS ee i 


لیپوزم‌ها به عنوان حاملین داروها: پروتئین‌ها و اسیدهای توکلئیک 


لپوزومها بای تجویز انواع مختلفی از مواد درمانی جهت هدفمندسازی 
به اعضاء و بافت‌های اختصاصی مورد استفاده قرارگرفته‌اند. هر دو نوعٍ 
ترکیب آبدوست و آبگریز, اولی در محیط داخلی آبی و دومی در غشاء 
لیوزومی. را می‌توان le‏ داد لپوزومهاتولیدی از فسفولییدهای خالصس: 
غیرسمی هستند و قابلیت تجزیه بیولوژیکی را دارند. لپوزوم‌های کانیونی 
مورداززیابی قرارگرفته‌ند که با بار سطحی غشاء سلول تعامل می‌کنند؛ و 
موارد دیگر دارای پروین‌های اختصاصی sly‏ اتصال AEE laos Su,‏ 
سلولی اختصاصی می‌باشند. برداشت لیپوزوم‌ها را می‌توان از طریق ادطام 
با غشاء سلولی یا بهواسطه آندوسیتوز انجام داد. مشخص شده است که 
لیپوزوم‌ها بای داروهایی کاربرد دارند که بسیار سریع متابولیزه می‌شوند. 
قرارگیری دارو در لپوزوم‌ها سیب آزادسازی در هی یک دوره زمانی می‌شود: 


لذ ta‏ آنها را افزایش می‌دهند. عوامل آنتیبیوتیک, ضد نلوپلاسم» 
ضد مالاریء ضد ویروس. ضد قارج و ضدالتهابی در هنگام تجویز در 
لیوزم‌ها مور هستند.احتمال داد She‏ لپوزیم‌هایی LAE UL‏ 
oping Al Ss‏ طوری که تحویل داروها و احتمالا حتی‌جایگزینی‌های 
آنزیمی ممکن است با این تکنیک pA IK‏ باشند. لپوزومهابه عنوان 
وسایلی بای ah‏ اسیدهای SAG)‏ به داخل سلول‌ها جهت ژن درمنی 
و دومان با ملکول‌های کوچک MRNA‏ مورد آزمایش قرار گرفتهاند. در 
کاربرد So‏ لپوزوم‌های حاری همرگلویین تغلیظ شده به عنوان جایگزین 
گلبول‌هایقرمز ون در dal‏ خون ورد آزمایش قررگفت‌ن که تا حدودی 
مها ol ay ip‏ 


لیپوزوم موادغیرقابلنفوذ می‌توانند در محیط داخلی آبی بدام افتند.لذا هر دو محیط خارجی 
و داخلی را می‌توان دستکاری نمود. و خصوصیاتی نظیر توانایی در دفع ملکول‌هاء تعامل 
با مواد مختلف. و پایدازی در شرابط مختلف را مورد ارزیابی قرار داد. لپوزوم‌ها aly!‏ مهمی 
در مطالعه جنبه‌هایی از ساختمان و عملکرد غشاء طبیعی هستند. پروتلین‌هایی که از غشاء‌های 
بیولوژیکی جدا می‌شوند. در داخل غشاء‌های لیپوزومی قرار داده شده تا فعالیت آنها مورد 
مطالعه قرار گیرد. با موفقیت تا حدودی محدود. لیپوزوم‌ها با ترکیب لیپیدی و پروتئینی 
مختلف به عنوان جایگزینی برای گلبول‌های قرمز, جهت تحویل داروهای کپسول‌دار. و 
به عنوان ناقل برای ژن درمانی در حیوانات و انسان مورد آزمایش قرار گرفته‌اند (ارتباط 


بالینی ۱۲-۱). 


۱۲-۴ ۰ ساختمان غشاء‌های بیولوژیکی 

مدل موزائیک غشاءهای بیولوژیک 

تمامی غشاه‌های پلاسمایی و داخل سلولی؛ دولایه‌های لیپیدی از slated‏ درگان‌دوست 
و کلسترول هستند که قسمت‌های آبگریز آنها طوری قرار گرفته‌اند که تماس با آب یا 
گروه‌های قطبی دیگر را به حداقل برسانند. گرو‌های سر قطبی در فصل مشترک محیط آبی 
قرار دارد. پروتئین‌ها در سطح انتشار يافته و یا در دولایه لیییدی غوطه‌ور می‌باشند و می‌توانند 
به‌طورجانبی در دریای لپیدی انتشار یابند. هر چند: سازماندهی ملکولی غشاهء‌های بیولوژیکی: 
شامل فشارهایی بر روی انتشار تصادفی لیپیدها و پروتلین‌ها در برخی دومن‌ها وجود دارد. 
شکل ۱۲-۲۲ مدلی از یک غشاءبیولوژیکی است که شدتی از سازماندهی را نشان می‌دهد. 


فصل دوازدهم غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۳۱ 


خصوصیات عمومی دولایه‌های لیییدی بسیاری از sla Sos‏ مربوط به غشاء‌های سلولی: 
شامل سیالیت, انعطافپذیری که امکان تغیبر شکل را فاهم می‌سازد. lB‏ در خود -جوشی 
و نفوذناپذیری را تشریح می‌کنند. 


لیپیدها انتشار نامتقارنی در غشاء‌ها دارند 
لیپیدها انتشار نامتقارنی در دولابه غشاء‌های بیولوژیکی دارند. هر لایه یک ترکیب مختلف 
گلیسروفسفولیپیدها و اسفنگولیپیدها را دارد.انتشار نامتقارن لیپیدهای غشاء پلاسمایی 
گلبول قرمز انسانی در شکل ۱۲-۲۳ نشان داده شده است. اسفنگومیلین در لایه خارجی غالب 
است در حالی که فسفاتیدیلاتانلآمین در لایهلیپیدی داخلی غالب می‌باشد.بهدیل میزان 
کم: فسفاتیدیلاینوزیتول‌ها در شکل ۱۲-۲۳ نشان داده نشده‌اند. ولی اساسا در لایه داخلی 
قرار دارند؛ ببحسب بافت. این میزان متفاوت می‌باشد. انتشار کلسترول در عرض دولابه. 
نامعلوم می‌باشد. لیییدهای موجود در غشاه‌های داخل سلولی نیز انتشار نامتقارن,ولی نه با 
همان الگوی موجود در غشاء پلاسمایی, دارند. این عدم‌تارن‌ها مسئول برخی تفاوت‌های 
فعالیتی موجود در دو لابه می‌باشد. 

عدم‌تقارن لیپیدی در هنگام بیوسنتز غشاءها بر روی شبکه آند و پلاسمی برقرار می‌گردد. 
حرکت عرضی کانلینشده (فلیب سفلاپ) آهسته است. ولی رخ می‌دهد. عدم‌قارن لییدها 
توسط انتقال دهنده‌های لیپیدی حفظ gs‏ شود که حرکت یگ جهته لیپیدهای اختصاصی از 
یک Ss Naa‏ گاهمی در برابر شیب غلظتی آنهاء را کاتالیز می‌کنند. زیرکلاسی از 
انتقال‌دهنده‌های لیپیدی وابسته به ATP‏ تحت عنوان ترانس لوکازهای آمینوفسفولیپیدی یا 
فلیپازهاء که برای فسفاتیدیل سرین و فسفاتیدیل اتائل اختصاصی هستند. انتقال این 


شکل ۱۲-۲۲ مدل یک غشاء پلاسمایی پستانداران. 
لیپیدهای مختلف می‌بایست بسیار تصادفی‌تر از حالت 
نشان vals‏ شده باشند. پروتلین‌ها به صورت ساختمان‌های 
گبولیاگروی) نشان داده شد‌اند و کربوهیدرات‌ها به شکل 
درخت‌های سیاه در سطح خارجی غشاء به پروتئین‌ها 
منصل شده‌اند. شبکه فیبری (رشته‌ای) موجود در زیر غشاء 
اشاره ay‏ اسکلت سلولی و ارتباط آن با غشاء دارد. 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۲۳ . انتشار فسفولیپیدها بین لایه‌های داخلی 
و خارجی غشاء گلبول فرمز انسان, مقادیر درصد هر فسفولیپید. 
موجود در غشاء را نشان می‌دهند. eothery‏ اشاره به قسفا- 
تیدیل اینوزیتول, فسفانیدیلابنوزیتول ۴ -فسفات. فسفائیدیل 
اینوزیتول ۴. ۵- بیس فسفات و اسید فسفاتیدیک دارد. 
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آمینوگلی سرولیپیدها از لایه خارج سلولی به لایه سیتوپلاسمی SASL‏ می‌کنند Hl‏ 
مسئول حفظ غلظت‌های پایین این فسفولیپیدها در لایهخارجی غشاء‌های پلاسمایی می‌باشند. 
+ برای فسفولیپیدها 
غیراختصاصی است. وع سوم انتقال‌دهنده لیپیدی, فسفولیپید اسکرمپلاز: مخلوط سازی 
دوجهته فسفولبیدها ین دو oY‏ را تسهیل نموده و به موجب آن سبب توزیع تصادفی 
بن دولابه می‌شود. این انتقالدهنده از نظر فسفولپیدها, غیراختصاصی 
است: به ۸7 ندارد؛ و با افزایش Ca?‏ داخل‌سلولی تحریک می‌شود. 
فسفولیید (PLSCR 1( ۱۱ plu Sl‏ می‌توند به‌طور برگشت پذیر پلمیتله-دپالمیتیله 
شود وحاوی یک جایگاه فسفریلاسیون توسط پروتئین کیناز 6 برای کنترل فعالیت می‌باشاد 
(ص ۷۲۷). اسکرمبلاژها نقش مهمی در آبشار انعقادی به‌واسطه سلول (ص ۱۳۰۹ 
شناسایی توسط سیستم رتیکولوآندوتلبال سلول‌های در حال مرگ (ص ۱۳۴۰) بازی 
می‌کنند. در هر دو پاسخ» حرکت فسفائیدیل سرین از aN‏ داخلی به لایه خارجی منجر به 
قرارگرفتن فسفاتیدیل سرین در سطح خارج سلولی و تغیبر در بار موجود در 


انتقا‌دهنده وابسته به ۸:77 با حرکت رو به خارج؛ تحت عنوان ف 


1. Phospholipid scramblase 1 
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پروتئین‌های غشایی داخلی 
تعاملات پروتینه با غشاءهایبیولوژیک در شکل ۱۲-۲۴ شرح دده شده است. پوتین‌های 
غشایی داخلی با یک موقعیت مشخص در داخل غشاء مدفون می‌شوند که این موقعیت 
به‌واسطه ساختمان اولیه آنها تعیین می‌گردد. قطعات عرض‌غشایی این پروتئین‌ها حاوی 
توالی‌های غنی از اسیدهای آمینه آبگریز نظیر لوسین, ایزولوسین: والین. و CAS‏ 
می‌باشند که در تماس با محیط ایپیدی هستند.برخی دومن‌های کروی بزرگی درند که با محیط 
آبی موجود در دو سمت غشاء در تماس می‌باشند و برخی: بهخصوص انواع موجود در 
غشاء پلاسمایی؛ گلیکوپروتیین هستند. 

برحسب نوع پروتنین اختصاصی, دو انتهای آمینو و کربوکسیل می‌توانند در دو سمت 
مخالف یا هر دو در یک سمت غشاء وجود داشته باشند. در حالت اول. انتهای کربوکسیل 
اغلب در سمت سیتوپلاسمی قرار دارد. بسباری از پروتلین‌های موجود در غشاء‌های پلاسمایی 


و شبکه آندوپلاسمی یک فراوانی چهار برابر ریشه‌های لبزین و آرژینین دارای بار مثبت 
دز شطح سیتپاسمی: Chalet‏ ارج وی یا مجی؛ .از رکت عوضی 
ن‌های دای بهواسطه حجم بزرگآنها و همچنین بهواسطه تعاملات 
به‌عمل می‌آید. 

قطعات عرض غشایی ASI‏ پروتئین‌های داخلی غشاء از نوع مارپیچ 4 هستند: ولی 
موتیف‌های B dy)‏ نیز Cab‏ می‌شنود. همان‌ظور که در شکل ۱۲-۲۴۵ تشان داده شده 


Integral membrane proteins Peripheral membrane protein 


0 (6) 0 @ 0 0 


شکل ۱۲-۲۴ تعاملات پروتتین‌های غشایی با دولایهلهیدی. در این تیاگرامانواع مختلف اتصال پروتئین‌ها 
در یا به دولابه لیبیدی نشان داده شده است. (a)‏ یک قطعه عرض‌غشایی. (8) جندین قطعه عرض‌غشایی. 8) 
اتصال به یک پروتئین اینتگرال. (۵) اتصال الکترواستاتیک یه دولایه لیبیدی. (0) اتصال با یک توالی از اسیدهای 
آمینه آبگریز انتهایی. (6) اتصال غیر -کووالان به یک فسفاتیدیل اینوزیتول (Pl)‏ در غشاء. 


ay ۰ ۴‏ سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۲۵ . پروتتین غشایی داخلی. در این شکل 
یک زیرواحد پروتئین انتفال‌دهنده آمونیومی تریمری پروتئین 
8« از امه نشان داده شده است که در داخل دولایه 
لیییدی فرورفته است. tend alas‏ -پروتئین, و بخش‌های 
آبی بری‌پلاسمی OW)‏ و داخل‌سلولی (پایین) موجود در 
هر دو سمت غشاء توجه کنید. 


است. برخی پروتئین‌ها حاوی یک قطعه عرض‌غشایی مارپیچی » هستند. گلیکوفورین 
با ۱۳۱ ريشه, نمونه‌ای است که در غشاء پلاسمایی گلبول‌های قرمز انسان وجود دارد؛ توالی 
عرض‌غشایی متشکل از ریشه‌های ۷۳-۹۱ است. انتهای آمینو در خارج سلول قرار داشته و 
حاوی اولیگوساکاریدهای مختلفی شامل شاخص‌های گروه خونی ۸0 و ۷1 می‌باشد؛ 
از نظر وزنی. گلیکوفورین حاوی 1۶۰ کربوهیدرات است. اینتگرین‌ها نیز یک قطعه عرض 
غشایی دارند؛ این خانواده فراگیر پروتئین‌هاه سیتوپلاسم را به ماتریکس خارج‌سلولی متصل 
نموده (ص ۴۹۸) و پیأم‌رسانی عرض‌غشایی را در هر دو جهت وساطت می‌کند. 

سایر پروتئین‌های داخلی توالی‌های عرض‌غشایی متعددی دارند که با ایجاد قوس 
چندین بار از دولایه لیپیدی عبور می‌کنند JS)‏ ۱۲-۲۲ وء). شکل ۱۲-۲۵ چنین 
پروتئینی را تشریح می‌کند؛ بهتعامل لیبید با پروتلین و بخش‌های آبی موجود در هر دو سمت 
غشاء توجه کنید. تعداد قطعات عرض غشایی فرضی با تعیین نمودار شدت خاصیت 
sy SI‏ هر ریشه اسید آمینه موجود در پروتئین مشخص می‌شود (ص NVA‏ 
توالی‌هایی که نسبت بالای اسیدهای آمینه آبگریز را دارند. وجود یک قطعه عرض غشایی 
را مطرح می‌کنند. نمودار هیدروپاتی (آبگریزی) آکوپورین یک پروتتین داخلی غشاء: در شکل 
۱۲-۶ نشان داده شده است؛ این نمودار وجود شش توالی عرض غشایی فرضی را نشان 
می‌دهد. براساس آنالیز اسیدهای آمینه پوتلین يا آنلیز OF‏ پروتلین‌هایی با ۲ نا ۲۴ توالی 
عرض غشایی فرضی مورد شناسایی قرار گرفته‌اند. قطعات عرض غشایی مارپیچی » 
متعدد یک پروتلین داخلی اغلب طوری سازماندهی می‌شوند که یک ساختمان لوله‌ای را 
به‌وجود آورد که می‌تواند به عنوان واه عبوری برای حرکت ملکول‌ها در Ole‏ غشاء عمل 
کند (شکل ۱۲-۲۷ کانال یونی گلبول‌های قرمز انسان یک کانال لول‌ای را به‌وجودآورند. 
(ص FFF‏ که تبادل CI‏ و HCO,‏ را در عرض غشاء وساطت می‌کند. 
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شاخص هیدرویاتی 
° 


T T T 
0 6 126 189 252 


شماره ريشه اسید آمینه 


شکل ۱۲-۲۶ نمودار هیدروپاتی اکواپورین ‏ از اریتروسیت‌های انسانی, شاخص میزان مثبت نشانه خوبی برای تعبین میزان تمایل اسپذ آمینه به محیط gf‏ است. 
هیدروباتی برای یک اسید آمیته. میزانی است که تمایل آبگریزی و آبدوستی آن را فطعاتی از پروتئین که مقادیر بیشتر اسیدهای آمینه آبگریز را دارند, به صورت 
نشان می‌دهد. هرجه این میزان مثبت‌تر باشد. اسید آمیته آبگربزتر است؛ یک قطعات عرضغشابی احتمالی در نظر گرفته می‌شوند. 


این کانال دو دومن اصلی دارد؛ یک دومن آبگریز انتهای آمینو در سمت سیتوپلاسمی خارج‌سلولی 
غشاء همرء با جایگاههای atl‏ بای ng cK‏ که اسکلت سلولی ره سایر a‏ 
پروتلین‌های سیتوپلاسمی متصل AS gs‏ و یک دومن ۵۰۹ اسید آمینه‌ای با ۱۲ توالی عرض 
غشایی, با تعداد قطعات عرض غشایی زوج. انتهای کربوکسیل نیژ در سمت سیتوپلاسمی 
قرار دارد. یک موتیف معمول پزوئئین‌های tls‏ حاصل اولیگومریزاسیون منومرهای 
OLS‏ (کمپلکس‌های هُمومریک) و اولیگومریزاسیون منومرهای مختلف (کمپلکس‌های 
هترومریک) می‌باشد. 

پروتلین‌های داخلی غشاء دومن‌های اختصاصی برای اتصال به IES‏ برای فعالیت 
کانالیتیک یا انتقالی؛ و sly‏ اتصال کربوهیدرات دارند. وجود لیپیدهای اتصال‌یافته و 
جایگاه‌های اختصاصی ly‏ ملکول‌های آب, وجود یک شدت بالای تنوع ساختمانی و 
عملکردی را مطرح می‌کند. اینها ساختمان‌های سختی نیستند و شکل آنها در غشاء می‌تواند 
از طریق تعامل با سایر پروتئین‌ها و ملکول‌های کوچک ته 
لپیده بر روی یک پروتلین ممکن است انعکاسی از تغییر در نظم و سیالیت غشاء و همچنین aia‏ 
یک اثر مستفیم بر روی فعالیت پروتئین باشد. بسیاری از پرونئین‌های داخلی از طریق ‏ شکل ۱۲-۲۷ قطعات متعدد عرض‌غشاییمارپیچی ». 
تعاملات کول oa‏ گروه‌های سر برار و همچنین ری بهیدهای اختصاصی een ae eos‏ ماه 
تال att ge‏ مال‌های مربوط به 2 ده بر روی فعالیت, شامل نیز BD‏ به وجود می‌آورد. انتهای ol pel‏ و انتهای کربوکسی قرمز 
هیدروکسی‌بوتیرات دهیدروژناز (ص AVY‏ به فسفاتیدیل کولین برای فعالیت؛ و Sad‏ است. شش مارپیچکچ‌شده عبورکننده از عرض‌غشاء. دو 
کمپلکس‌های زنجیر تتفس سلولی توسط کاردیولپین (ص ۶۱۹) می‌باشند. حداکثر  Sits‏ (قوس‌هایی با ماریچ‌های‌کوتاه-سیان ونارنجی) 
فعالیت دی‌آسلگلیسرول baler JES‏ فسفاییل sls gS‏ زنجیرهای CHE ANY LL SIA‏ درمز دلایهبه یکدیگر میرن 
می‌شود و کلسترول در فعالیت پمپ‌های یونی غشایی مختلف و گیرنده‌های استیل‌کولین Seog eee‏ 


نکن داز 


۶۳۶ 


+ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


پروتئین‌های محیطی غشاء: لنگرهای لیپیدی 
پروتنین‌های محیطی غشاء در سطح غشاء‌ها وجود دارند و اغلب می‌توان به راحتی آنها را 
بدون تخریب دولایه لیپبدی برداشت نمود. ارتباط بسیاری از این پروتئین‌ها با غشاء موقتی 
است و یک اتصال و جدایی چرخه‌ای را دارند. این موضوع در کنترل فعالیت آنها موثر است. 
بسیاری از پروتتین‌های محیطی غشاء در تبدیلپیام داخل‌سلولی نقش دارند (ص ۴۸۸). 

روش‌های مختلف اتصال پروتئین‌های محیطی به غشاء در شکل ۶-» ۱۲-۲۴ شرح 
داده شده است. برخی به پروتئین‌های داخلی غشاء اتصال دارند. نظیر اتصال آنکرین به 
JUS‏ یونی موجود در گلبول‌های قرمز (شکل ع۱۲-۲۴). فسفولیپیدهای دارای بار منفی 
غشاء‌ها با نواحی دارای بار مثبت پروتئین‌ها تعامل نموده و تولید اتصالات الکترواستاتیک 
می‌کنند (شکل ۱۲-۲۴۸)؛ در برخی موارد. Ca?‏ اتصال را وساطت می‌کند. تعدادی از 
ئین‌های محیطی حاوی توالی‌های کوتاهی از اسیدهای آمینه آبگریز در یک انتها هستند 
که به عنوان یک لنگر غشایی عمل می‌کند (شکل ۱۲-۲۴۰), سایر پروتئین‌های محیطی 
غشاء یک دومن حفظشده اختصاصی دارند که به‌طور غیرکووالان به گروه سر اینوزیتول 
۳-فسفات فسفاتیدیل اینوزیتول ثابت‌شده در غشاء اتصال می‌یابد (شکل ۱۲-۲۴۶), 
برخی پروتئین‌ها اشکال اتصالی متعدد مختلفی دارند. 

تعدادی از پروتنین‌های محیظی غشاء اتصال کووالان به Slog)‏ دارند که خود در 
داخل غشاه لییدی قرز گرفته استه نتبجه CIES‏ پر 
مختلف لنگرهای غشایی در جدول ۱۲-۳ و شکل ۱۲-۲۸ نمایش داده شده‌اند. یکی از 
ان لنگرهاه مستلزم فسفاتیدیل اینوزیتول JS)‏ ۱۲-۸ ) است که به یک گلیکان 
حاوی اتانلآمین. فسفات. مائوز: مانوز, مانوز و گلوکزآمین اتصال می‌یابد (ص ABN‏ 
این گلیکان از طریق eel bl‏ اتصال کووالان به انتهای کربوکسیل یک پروتئین دارد 
(شکل ۱۲-۲۸۸ و گلوکرآمین اتصال کووالا به فسفاتدیل اینوزیتول دارد.گروه‌های آسیل 
چرب فسفاتیدیل اینوزیتول در داخل غشاء لیپیدی قرار داده می‌شوند. این شکل اتصال 
را لنگر گلیکوزیل فسفاتیدیلاینوزیتول ‏ (6:۳1) گویند؛ به‌نظر می‌رسا. که گروههای آسیل 
چرب برای پروتئین‌های مختلف اختصاصی هستند. آزادسازی و اتصال مجدد ol‏ 
لنگر تحت کنترل قرار داد که امکان تنظیم فعالیت پروتلین را فراهم می‌سازد. یک فسفولیپاز © 
یتول. هیدرولیز پیوند فسفات- اینوزیتول را هیدرولیز کرده و 
ن می‌شود. لنگر GPT‏ همچنین موقعیت پروتلین پر روی غشاء را 
Lai si‏ و پروتئین‌های چسبندگی 
سلولی نیز چنین اتصالاتی را دارند (جدول ۱۲-۳). لنگر GPT‏ طی دوره تکامل حفظ 


شده است. 


به غشاء می‌باشد.انواع 


1. Anchoring 2. Glycosylphosphatidyyinositol 


فصل دوازدهم. غشاه‌های بیولوژیک ستاحتای. sh eg ee‏ 


ad‏ درگیر در ات 


‘Myristoyl Myristic acid (بر6)‎ ‘Amide linkage at B~ Adrenergic receptor 
N-terminal glycine ¢-CAMP protein kinase 
Insulin receptor 
Subunit of G Protein 
‘Thioesterand hydroxy ester Myristic acid (C,,) —SH or —OH of G-protein-coupled receptors. 
Palmitic acid (Cy) Cysteine ‘Transferrin receptor 
Stearic acid (Cy) Serine 
Oleic acid (C4) ‘Threonine 
Famesyl (C,s) 
Gerany geranyl (Cy) 


Dolichol 


شکل ۱۲-۲۸ انواع لنگرهای لیپیدی برای اتصال 
پروتئین‌های غشابی. (a)‏ لنگر گلیکوزیل فسفاتبد بل‌ابنوزیتول 
(b) 46۳(‏ لنگر میریستیل. 3) لنگر تبواستری, 


لنگرهای آسیلی با اتصال تیواستری (جدول ۱۲-۳) مستلزم اتصال کووالان اسید 
میریستیک (۱۴ کربنه)؛ اسید پالمیتیک (۱۶ کربنه)؛ اسید استثاریک (۱۸ کربنه): و اسید 
اولئیک (۱۸ کرینه)؛ به یک سیستئین می‌باشند. گروه‌های آسیل به عنوان لنگرهای غشایی 
عمل می‌کنند (شکل ۱۲-۲۸۶) و آسیلاسیون به طرق مختلف بر روی فعالیت» موقعیت 


۸ ۰« یبخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


fa) tb) 
شکل ۱۲-۲۹ .. لنگر تبواتری ابزوپرنلویدی برای اتصال‎ 


پروتئین‌های غشایی, a)‏ لنگر فارنسیل. (۵) لنگر ترانیل 


تحت‌سلولی, پایداری؛ و تعامل با سایر پروتئین‌های پروتئین مورد نظر تأثیر می‌گذارند. این 
گروه آسیل اغلب در نزدیکی یک اسید میریستیک با اتصال آمیدی به گلیسین انتهای Fel‏ 
یک سیستئین پرنیله در انتهای کربوکسیل یافت می‌شود. فعالیت پروتئین آسیله تحت کنترل 
یک چرخه chy‏ آسیلاسیون و دآسیلاسیون قرار دارد. این پروتئین‌های آسیله به عنوان 
ملکول‌های پیام‌رسان عمل می‌کنند و در انتقال وزیکولی و سیناپس عصبی نقش دارند. 

شکل دیگر اتصال لپیدی یک پروتین محیطی: مستلزم یک اتصال تباتری بین پروتلین 
فارنسیل (کرین 1۵) یا ژرنیلژرانیل (کرین ۲۰) می‌باشد (شکل 


۱۲-۹ اتمالات قست: bag‏ پروتین‌هایپنبله CAAK AK‏ مور oa‏ قرار ae‏ زیر 


که کدامایزوپنولید اتصال یابد؛برای اتصال فارنسیل نیاز به گلوتامین؛ متیونین یا سرین می‌باشاد 
و برای ژرائیل ژرانیل نیاز به تئین‌های پرنیله CAAX‏ معمولا متصل به 
سطح سیتوپلاسمی هستند. 


مين می‌باشدد. 


لیپیدها و پروتئین‌ها در لایه‌های غشاء انتشار می‌یابند 

تعاملات موجود در بین لپیدهای مختلف و بین لپیدها و پروتئین‌ها بسیار پیچیده و پویا 
مستند, سیالیت دز بخش لیییدی غشاء‌ها وجود دارد و لپیدها و پروتتین‌های مجزا سریعاً 
در عرض ce‏ غشاء‌هاحرکت می‌کنند. در غشاء‌های لیپیدی ساختگی, شدت سیالیت 


وابسته به درجه حرارت است. در درجه حرارت‌های پایین: لپیدها در وضعیت ژل -کریستالی 
قرار دارند که حرکت آنها را محدود می‌کند؛ با افزايش درجه حرارت, تغیبر فاز رخ داده که 
همراه با افزایش سیالیت می‌باشد (شکل ۱۲-۳۰). در غشاء‌های بیولوژیکی: به جای یک 
تغیبر از وضعیت ژلی-کریستالی به مابع -کریستالی؛ مخلوطی از فازهای مایع - منظم 
و مایع -امنظم وجود دارد که احتمالا وابسته به ترکیب لیپید و پروتلین ABM ge‏ در حقیقت: 
تعاملات بین لیپیدها و پروتئین‌ها منجر به تغییراتی در وضعیت‌های منظم-نامنظم در 
سرتاسر غشاء و تقاوت‌هایی در سیالیت نواحی مختلف می‌شود. 

غشاء‌های دارای گلیسروف فولیپیدهای حاوی گروه‌های آسیل چرب زنجیر کوتاه و 
غیراشباع, سبالیت بیشتری دارند. پیوندهای دوگانه سیس در اسیدهای چرب غیراشباع 
فسقولیپیدها منجر به خمیدگی در زنجیر هیدروکربنی می‌شود؛ این حالت مانع تراکم زیاد 
زنجیرها شده و پاکت‌هایی از نواحی آبگریز را بوجود می‌آورند. کاسترول با ساختمان حلقوی 
پهن و سخت خوده فتری‌شدن زنجیرهای اسید چرب راکاهش داده و سیالیت Gab‏ می‌آورد. 
اهمیت بالینی کلسترول خون بالا بر روی سیالیت غشاء‌های سلولی در ارتباط بالیلی ۱۲-۲ 
شرح داده شده است. 042 به دلیل تعامل خود clang SU‏ سر درای بار منفی فسفولپیدها 
که سبب کاهش دافعه بین گروه‌های قطبی و افزایش تراکم ملکول‌های chee‏ می‌شود. 


فصل دوازدهم غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۳۹ 


شکل ۱۲-۲۰ 
انتقالی. 


] Above transition temperature 


ساختمان دولابه لیپیدی در بالا (حالت امنظم) و پایین (حالت منظم) درچه حرارت 


RET ی‎ EE 


ناهنجاری‌های مربوط به سیالبت غشاء در بیماری‌ها 


سیالبت غشاء می‌تواند قعالبت آنزیم‌های متصل به غشاء و عملکردهایی. 


نظیر فاگوسیتوز و رشد. و مرگ سلولی راکنترل کند. یکی از عوامل اصلی در 
سیالیت غشاء پلاسمایی در موجودات عالی و پستانداران, وجود کلسترول 
است. با افزایش محتوای کلسترول دولایه Ged‏ در سطح خارجی خود 
جامدتر شده و در قسمت مرگزی آبگریزمایع‌تر می‌شود. غشاءگلبول‌های 
قرمز فاد Bays a ee‏ سلول خارداره محتوی الا کلستول را دزن 
شکل گلبول خاردار است: و این بسلول‌ها به شکل زودرس در طحال تخریب 
می‌شوند. این وضعیت در بیماری GAS‏ شدید نظیر سیروز الکلی مشاهدء 
می‌گردد. محتوای کلسترول ۳۵ تا 1۶۵ افزایش یافته و سیالیت غشاء 
کاهش می‌یابد. رای عبور از موبرگ‌ها, غشاء گلبول‌های قرمزنیازبه سبالیت 
پیشتری Hilti‏ کلسترول خشاه he‏ سلولهای دیگر منجر 


به فزایش کلسترول غشاء داخل‌سلولی می‌شود که این نی بر ووی سیالیت. 
Malis ge eT‏ سمومیت زایی تنل بر روی سیستم عصبی احتمالا 
حاصل تغیبر سیالیت غشاه» تغییر گیرنده‌ها و کانال‌های غشایی است: 
افراد میت لپ پروتئینمی افزایش در محتوای اسفنگومیلین و کاهش 
در فسفایدیلکولینموجود در غشاههای سلولی هر باکاهش سیالیت 
غشاء را دارند. 

pat‏ در Mes‏ غشاءبهعنوان یک oe‏ درکمبود لسیتین:کلسترول 
انسقراز. فشار خون بالء و بیماری آلزایمر مطرح شده است. با بهبود 
تکیک‌های انداگیری و ارزیابی Shall poppe AS Ce‏ 
پاتولوژیکی بیماری ممکن است براساس تغییر در ساختمان و عملکود 
غشاء شرح داده شود. 


سیالیت غشاء‌ها را کاهش می‌دهد. در نتیجه لیپیدها به‌صورت دستجاتی تجمع می‌یابند 
و سیالیت کاهش پیدا می‌کند. توزیع نامتقارن فسفو- و اسفنگولیپیدها منجر به تفاوت 
در OLY‏ دو OY‏ می‌شود. زنجیرهای هیدروکربنی لیپیدها انعطافپذیر هستند و SAS‏ 


پالای سیا 


دز مرکز آبگریز نسبت به نواحی نزدیک‌تر به سطح ایجاد می‌کنند که در 


آن فشارهای بیشتری از طرفت قسمت‌های سخت‌تر زنجیرهای هیدروکربنی وجود دازد. 


۶۰ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۳۱ نمایش شمانیک کلک‌های غشاه. این 
دیاگرام حرکت کلک‌های لیپیدی همراه با تزدیک‌شدن آنها 
به یکدیگر و پیوستن دو پروتئین را نشان می‌دهد. 


ترکیب زنجیرهای آسیل چرب فسفولیپدها و کلسترول موجود در غشاء‌ها توسط رژیم 
غذایی. تغیبر در Ca?‏ سلولی, رادیکال‌های آزاد و پراکسیداسیون لیپیدی تغییر می‌یابد 
که منجر به تغیبر در سیالیت غشاء می‌شود. داروهای بیهوشی سیالیت غشاء را در آزمایشگاه 
افزایش می‌دهند و ممکن است در بدن از طریق اثر بر روی سیالیت غشاء سلول‌های 
اختصاصی عمل کنند. تغیبر در سیالیت غشاء‌ها در هیپرکلسترولمی؛ فشار خول بالاء دیابت 
قندی, چاقی, الکلیسم. شیزوفرنیء و بیماری آلزایمر گزارش شده است. 


ریزدومن‌هایی از کمپلکس‌های لیپید - پروتئین در غشاء‌ها وجود دارند 
یک انتشار ناهمگن و نه همگن لیپیدها و پروتتین‌ها در غشاء‌ها وجود دارد. ریزدومن‌های ! 
حاوی لیپیدها و پروتئین‌های اختصاصی وجود دارند. این دومن‌ها که کلک‌های لپیدی" 
نامیده می‌شوند. ساختمان‌های دولایه سازماندهی‌شده‌ای با توزیع لیپیدی متفاوت اژ غشاء 
احاطه‌کننده آنها هستند. لذا غشاء‌های بیولوژیک واقعاً یک موزائیک مایم از ریزدومن‌های 
مختلف می‌باشند JSS)‏ ۱۲-۳۱). در غشاه‌های پلاسمایی این ریزدرمن‌ها درصد مهمی 
از ناحیه کلی را شامل می‌شوند. عملکرد کلک‌های لیپیدی, جداسازی و افزایش غلظت 
پروتئین‌های اختصاصی در جهت تسهیل فعالیت آنها می‌باشد. کلک‌های کوچک‌تر داثماً 
در حال همایش و فروباشی هستند و به راحتی در داخل غشاء انتشار می‌یابند. غشاء‌های 
پلاسمایی و غشاء‌هایی که قزار است با غشاه‌های پلاسمایی تعامل کنند: برای مثال سمت 
ls‏ کمپلکس گلزی, مقادیر زیاد این ریزمحیط ها را دارند, ولی ممکن است در سایر 
غشاه‌های سلولی نیز وجود داشته باشند. کلک‌های غشایی به صورت ریزمحیط های کوچک 
nm)‏ ۱۰-۲۰۰), ناهمگن؛ پویای غنی از کلسترول و اسفنگولیپیدها تعریف می‌شوند. گرچه 
لیپیدهای موجود در کلک‌ها لزوماً در وضعیت فیزیکی/ شیمیایی یکسانی قرار ندارند. هر 
چه غلظت کلسترول بیشتر باشد, سیالیت آنها نسبت به محیط لیپیدی اطراف کمتر می‌شود. 
کلسترول در همایش کلک‌های لپیدی در کمپلکس گلژی و در حفظ یکپارچگی و عملکرد 
آنها مهم می‌باشد. این دومن‌ها ممکن است نقشی در انتقال کلسترول داشته باشند. 
لایه‌های خارجی کلک‌ها غلظت بالاتر سرامیدها و فسفواسفنگولیپیدها را دارند 
(ص ۶۲۳ ) که خود معمولاً حاوی اسید‌های چرب زنجیر بلندتر می‌باشند. تجمع اينها در 
ad‏ خارجی منجر به ایجاد نواحی با افزایش ضخامت غشایی می‌شود. AY‏ داخلی حاوی 
فسفولیپیدهایی با زنجیرهای آسیل شدیداً اشبا‌تر از نواحی غیرکلکی هستند که امکان 
بسته‌بندی زنجیرها در نزدیکی SIS‏ را فراهم می‌سازد. لذا در مقایسه با دولایه اطراف: 
لیپیدهای موجود در WSIS‏ منظم‌تر و متراکمتر هستند.به علاوه تعاملات الکترواستانیک 
گروه‌های سر قطبی: تعاملات آبگریز کلسترول با فسفولیپیدها یا گلیکولیپیدهای انتخاب- 
شده؛ و تعاملات پروتئین-لیپید. حرکت لیپیدها را تحت فشار قرار می‌دهد. از طریق تعامبل 


۳ 2 Lipid rafts 


فصل دوازدهم غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۴۱ 


پروتلین - پروتلین و پروتئین -لیپید کلک‌های کوچکتر: ساب دومن‌های Sip‏ منظم در غشاء 
به وجود می‌آیند. برخی از اينها در نواحی اختصاصی از غشاء پلاسمایی وجود دارند. 

برخی پروتلین‌های غشایی اساساً با کلک‌ها ارتباط دارند. برخی وارد شده و خارج 
می‌شوند. و بقیه تنها در قسمت‌های غیرکلکی غشاء وجود دارند. 

پروتلین‌های دارای لنگر گلیکوزیل فسفاید یل ینوزیتول (60۳1) (ص ۶۳۶ ) در داخل 
کلک‌های لیپیدی قرار دارند و پروتئین‌های لنگری پرنیله CAAX‏ (ص FTA‏ در کلک‌های 
موجود در a‏ داخلی وجود دارند. در ببخی سلول‌هاء کلک و پروتلین پنهان‌شد»: متصل 
به اسکلت سلولی هستند. برخی پروتئین‌ها که در پیام‌رسانی سلولی نقش دارند. در وضعیت 
غیرفعال و در کلک‌های مجز قرار دارند؛ فعال‌سازی زمانی رخ می‌دهد که کلک‌های متعددی 
با یکدیگر تجمع یافته و یک کلک Dy‏ را به‌وجود آورند که پروتلین‌های غیرفعال را در 
کنار یکدیگر قرار می‌دهند (شکل ۱۲-۳۱). سایر پروتئین‌ها در حالت بدون لیگاند تمایل 
ضعیفی به کلک‌ها دارند. ولی بعد از اتصال به لیگاند متحمل یک تغییر کونفورماسیونی 
یا الیگومریزاسیون می‌شوند که تمایل آنها برای یک کلک اختصاصی را فزايش می‌دهدد. 
برخی clacton‏ محیطی غشاء پالمیتیله شده که سبب پیوستن آنهابه یک کلک می‌شود! 
این پروتلین‌ها با دپالمیتیلاسیون جدا می‌شوند. 

غشاه‌های پلاسمایی سلول‌های مربوط به ey‏ بافت‌هاءحاوی غارها! هستند که 
تورفتگی کوچک فلاسک-مانند میباشند و BS‏ لییدآنها مشابه کلک‌های GS‏ است؛ 
این غارها محتوای بالای کلسترول و گلیکواسفنگولپیدها را درند.غارها حاوی پروئین‌های 
اتصالی کلسترول کاوئولین-۸۱ -۲ یا -۳ هستند که ممکن است مسئول تثبیت این 
ساختمان باشند. 

کلک‌های لیپیدی در بسیاری از فرایندهای سلولی؛ شامل دسته‌بندی و تردد غشایی؛ 
و در پولاریزاسیون غشاء AB‏ دارند. پیمرسانی فاکتور رشد و گیرنده پروتئین SG‏ با همکاری 
WSIS‏ انجام می‌شود. نقش کلک‌های لیپیدی در بیمایزایی حالائی نظیرآلزیمر پارکینسون, 
بیماری‌های قلبی -عروقی؛ لوپوس اریتماتوس سیستمیک, و HIV‏ گزارش شده است. 
ais sb‏ پرایون‌ها (ارتباط بالینی ۳-۶ را ببینید)» ویروس‌هاء و انگل‌ها برای ایجاد عقونت 
از کلک‌های غشایی سلول‌ها استفاده می‌کنا 


محیط پویای غشاء‌ها 

غشاههای بیووژیک (شکل ۱۲-۲۲ را بیید) در یک وضعیت تغیر دائمی؛ به صورت 
حرکت جانبی پروتئین‌ها و lasted‏ اتصال و جدایی پروتلین‌ها در غشاء: با ورود و خروج 
پروتلین‌ها و لیپیدهاه و با تغییر (برای مثال» استیلاسیون و فسفربلاسیون) پروتلین‌ها: قرار 
دارند. حتی ضخامت دولایه لیپیدی به دلیل تغییر در ترکیب لیپیدها و پروتئین‌ها متفاوت 


1, Caveola 2. Caveolin-l 


۲ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۲-۴ + پاسخ‌های سلولی به تعامل 
لیگاند -گیرنده 

تحریک رشد و تمایز 

تعدبل سیستم عصبی مرکزی و محیطی 
کنترل سیستم تولیدمثل 

تنظیم فرایندهای متابولیکی 

تحریک فعالیت‌های ایمونولوژیکی 


جدول ۱۲-۵ + طبقه‌بندی گیرنده‌های موجود در 
غشاء پلاسمایی 
طبته‌بندی گیرنده 
جفت‌شونده با 
G ety‏ 
کاتالیتیک: نیروزین 


glade‏ از گیرنده 


گلوکاگون 


Oy انتقال‎ 


می‌باشد. ریزمحیط‌ها دائماً تشکیل شده و متفرق می‌شوند. با توجه به تعداد آنزیم‌هاء 
SUIS Lanai, S‏ و انتقالدهنده‌هاء یک غشاء یک محیط بسیار شلوغ است. اجزا غشاء 
پلاسمایی پستانداران با اسکلت سلولی سیتوپلاسم, اجزاء خارج‌سلولی و سایر سلول‌ها 
تعامل می‌کنند.پیچیدگی و وضعیت دینامیک (پویایی) غشاء‌های بیولوژیکی یا نقش گسترده 
آنها در فرایندهای بیولوژیکی مختلف زیاد را نمی‌توان با کلمات و نمایش‌ها نشان داد. 
۱۲-۵ ۰ گیرنده‌های غشایی 
سلول‌های بیولوژیک تعداد زیادی گیرنده اختصاصی دارند که به ple‏ ملکول‌ها 
اتصال یافته و یا با محرک‌های اختصاصی تعامل می‌کنند تا یک پاسخ سلولی را آغازکنند. 
پروتتین‌های گیرنده یا متصل به عشاء پلاسمایی یا غشاء‌های داخل‌سلولی هستند و یا به 
صورت پروتلین‌های محلول در سیترپلاسم پا هسته وجود دارند. ملکول‌هایی که به گیرنده 
اتصال می‌یابند, لیگاند نامیده شده و یک پل ارتباطی یا ply‏ هستند. ملکول‌های phy‏ 
می‌نواند در یک بحشی یک لول ASS‏ نله تا بتبت اینجاد تغیبری در Cena Cia‏ 
Se‏ همان سلول شود؛ و یا ممکن است توسط یک سلول برای ایجاد تغییر در فعالیت 
سول دیگر به وجود آید. ملکول‌های oly‏ بین سلولی؛ یعنی لیگاندهایی که توسط یک سلول 
برای تخیر Sad‏ سلول دیگر تزلید‌می‌شوند: با گرنده‌های موجود در غشا: پلاسمایی یا 
گیرنده‌های داخل‌سلولی تعامل می‌کنند. لیگاندهایی نظیر ملکول‌های باردار؛ پینیدها و 
پروتئین‌هاه به دلیل بار و اندازه خوده ثمی‌توانند از عرض غشاء عبور کنند و با گیرنده‌های 
غشاء پلاسمایی موجود در سطح خارجسلولی غشاء تعامل می‌کنند. ملکول‌هایی که می‌توانند 
از میان غشاء پلاسمایی انشار يابند. نظیر استرونیدها:به گیرنده‌های محلول داخل سلولی 
اتصال می‌یابند. پیام‌های داخل‌سلولی می‌توانند به گیرنده‌های محلول یا انواع موجود در 
سمت میتوپلاسمی غشاء اتصال یابند. نع متفاوتی از پاسخ‌های aly‏ بهتعامل گیرنده 
لیگاند وجود درد که شامل فعال‌سازی یک آنزيم. زادسازی یک ملکول ترکیب واسط که 
توسط ترکیب واسط دیگری در یک مسیر ply‏ مورد شناسایی قرار می‌گیرد. 
کانال موجود در غشاء در جهت برقراری > Ob‏ یون‌ها می‌باشند. مسیرهای هدایت thy‏ 
اصلی در فصل ۱۳(ص 6۶۷۹ آورده sitet‏ و پاسخ‌های بافتی به ملکول‌های پیام در 
هنگام اشاره به فرایندهای سلولی مختلف شرح داده خواهند شد. 

پیام‌رسانی بین سلول‌ها به سلول‌های مجزا امکان پاسخ‌دهی به نیازهای کل موجود 
زنده را فراهم می‌سازد؛ در جدول ۱۲-۴ نمونه‌هایی از پاسخ به اتصال گیرنده به لیگاند فهرست 
شده‌اند. صدها گیرنده پلاسمایی مختلف وجود دارد؛ جدول ۱۲-۵ سه کلاس اصلی را 
فهرست کرده است. بزرگترین و متنوع‌ترین گروه گیرنده‌های غشایی, گیرنده‌های جفت شده با 
پروتئین ۶ (ص (VA‏ می‌باشند که در هر دو سلول پروکاریوتی و اوکاریوتی وجود دارند. 

گیرنده‌های غشایی براساس همولوژی ساختمان پروتئین و مکانیسم طبقه‌بندی می‌شوند؛ 


بازنمودن 


فصل دوازدهم- غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۴۳ 


جدول ۱۲-۶ ۰ نمونه‌هایی از گیرنده‌های غشاء پلاسمایی 


تعداد 

لبگاند نمونه یا فعالبت گیرنده‌ها. گیرنده 
Cytokine type I receptors ۲۳ Leptin‏ 
Cytokine type 2 receptors " Interferon‏ 
GPI- anchored ۴ ‘Neurotrophic factor‏ 
Guanylyl cyclase receptors ۷ Retinyl guanylate cyclase‏ 
Interleukin-17 receptors ۸ Interleukin‏ 
Integrins ۲۸ Laminin‏ 
Low-density lipoprotein (LDL) receptor ۱۴ Low-density lipoprotein‏ 
Other non-7 TM" receptors ۱۵۶ Transferrin‏ 
Receptor tyrosine kinases ۴ Protein tyrosine phosphatase‏ 
Receptor tyrosine kinases AY Insulin receptor precursor‏ 
Seven transmembrane (7TM) receptors ۷۵۲ Dopamine; oxytocin; light‏ 
‘TGB- beta serine/threonine kinase receptors \Y —_Serine/threonine kinase R2‏ 
‘Tetraspanins Y* ——Celladhesion‏ 
TNE/NGF YY Tumornecrosis factor precursor‏ 

sth عرض‎ 6 


گیرنده‌های نمونه همراه با لیگاندها/فعالیت خود در جدول ۱۲-۶ فهرست شده‌اند. 
گیرنده‌ها شدت بالای ویزگی برای لیگاندها را دارند و برخی گیرنده‌ها به محرک‌هایی AB‏ جدول ۱۲-۷ . لیگاندهای‌گیرنده 
نور و درجه حرارت پاسخ می‌دهند (جدول (NAV‏ همچنین گیرندههایی در غشاء پلاسمایی. . رن 


7 
نظیر گیرنده‌های Toll‏ مان (TLR)!‏ وجود دارند که در هنگام اتصال یک باکتری یا ویرویس ‏ ایدهای آمینه اور چشابی 
پاسخی را القاء می‌کنند؛ اتصال سب تحریک دفاع میزبان در برابر عوامل بیماریزای مهاجم ‏ لیپیدها سموم 
می‌شود انتقال پروتلین‌هایی که برای ترشح بین شبکه آندو پلاصمی و گلژی هدفمند شدهاند. . نوکللوتیدها ویروس‌ها 
مستلزم گیرنده‌های غشایی است که پیام‌های اختصاصی دسته‌بندی مشخص‌شده توسط ‏ بلیپنیدها مواد محرک بویایی 
بار" در پروتئین‌ها را شناسایی می‌کنند. Boye‏ فرمونها 

Soy ۳ این مشاه‎ ۶٩۲ بهگیرنده خود یک قریندتعدلی است (عن.‎ ply ملکول‎ lal 


اتصال سویست به یک آنزیم است. ولی در اکثر مواد اتصال به گیرنده؛ هیچ 
لیگاند اتصال‌یافته وجود ندارد. با افزایش یا کاهش غلظت لیگاند آزاد در فاز 
گیرنده اتصال یافته و یا از آن جدا می‌شود. اکثر گیرندهها تمایلات بسیار بلایی برای 
لیگاندهای خود دارند و برخی گیرنده‌ها با لیگاندهای دارای ساختمان غیرمشابه واکنش 
می‌کنند. گیرنده‌ها اهداف فوق‌العاده‌ای برای عمل عوامل دارویی هستند. 

برآورد شده است که INO apd‏ پروتئین‌هایی که در ژنوم انسانی کد می‌شوند. گیرنده‌های 


1, Toll-like receptors 2. Specific Cargo-encoded sorting signals 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پوتنینها 


سح ۷ vor‏ 
Sm 8‏ 5 
شکل ۱۲-۳۲ " انتشار یک ملکول محلول از میان یک 


غشاه. ,5و ب5 مواد موجود در دو سمت غشاء و sale Sy‏ 


موجود در فانک 


ح میزان حرکت از میان یک غشاء 


مب غلظت ماده حل‌شده 


شکل ۱۲-۳۳ کینتیک حرکت یک ملکول ماده حل 
شده از میان یک غشاه میزانابتدایی اتتشار مستقیمامتناسب 


با غلظت اده حل‌شده است, در انتقال وساطت‌شده: با 
اشباع حامل, سرعت به یک Vina‏ می‌رسد. 


5 Fick’ first law of diffusion 


غشاء پلاسمایی هستند. شدت بالای ویژگی بافتی عمل ملکول‌های ply‏ به این دلیل است 
که سلول‌های موجود در بافت‌های مختلف گیرنده‌های متفاوتی را بیان می‌کنند. به عنوان 
مثال, انسولین ملکولی است که متابولیسم گلوکز ا در عضله و کبد: Jy‏ نه در اکثر بافت‌های 
Ko‏ تغیبر می‌دهد. افزایش تعداد گیرندههاء تحت عنوان تنظیم افزایشی ۱ گیرنده؛ همراه 
با پاسخ سلولی بیشتر است؛ کاهش تعداد؛ تحت عنوان تنظیم کاهشی | گیرنده؛ منجر به 
کاهش پاسخ می‌شود. قرارگیری در داخل غشاء و برداشت از غشاء گیرندههاء یک فرایند 
کترل‌شده است: 

گیرنده‌های غشایی که بر روی غشاء پل می‌زنند: می‌توانند یک یا چند دومن عرضس 
غشایی اسید آمینه‌ای باشند. گیرنده‌های جفت‌شونده با پروتلین SG‏ در باکتری‌ها و 


* سلول‌های اوکاریوتی وجود دارند (ص WON‏ حاوی هفت دومن عرض‌غشایی مجزا 


هستند (گبرنده‌های 7114). راساس شباهت‌های توالی در دومن‌های عرض غشایی, گیرندههای 
6 انسانی به شش خانواده تقسیم می‌شوند. برخی گیرندهها بای فعالیت نیاز بهتولید 
اولیگومرهای هُمومریک یا هترومریک دارند. اتصال یک لیگاند سبب تغییر در ساختمان 
سوم یا چهارم می‌شود که نتیجه آن شروع پاسخ سلولی است. در یک کلاس گیرندهها: 
یک گیرنده سطحی به یک لیگاند اتصال یافته و سپس به گیرنده دوم (گیرنده پیام) اتصال 
th‏ که واکنش سلولی را آغاز: می‌کند. در اين حالت. گیرنده اتصالی لیگاند را یک 
کمک‌گیرنده" گویند. 

۱۲-۶ ۰ جابه‌جایی ملکول‌ها از میان غشاء‌ها 

برخی ملکول‌ها در میان غشاء‌های سلولی انتشار می‌یابند 

انتشار ‏ یک گونه شیمیایی از طریق یک غشاء مستلزم (۱) ترک محیط آبی در یک سمت 
غشاء» (۲) عبور از محیط لیپیدی غشاه: و (۳) ترک غشاء و ورود به فازآبی در سمت مخالف 
می‌باشد (شکل ۱۲-۳۲). غلظت تعادلی دو سمت غشاء و سرعت رسیدن به این تعادل 
تحت کنترل فشارهای ترمودینامیکی و کینتیکی قرار دارد. سرعت التشار یک گونه شیمیایی 
در یک غشاء مستقیماًمتناسب با حلالیت و ضریب انتشار آن در لیپیدها است؛ مورد اخیر 


تابعی از اندازه و شکل سویسترا می‌باشد. حرکت مواد به‌طریق انتشار از غلظت بیشتر به 
غلظت کمتر صورت می‌گیرد و سرعت آن توسط قانون اول فیک انتشار * (معادله ۱۲-۱) 


بیان می‌شود. 
ay-))‏ | )«--ر 


be 3 % 3‏ 
که در آن = میزان خالص مواد عبوری در هر زمان, - ضریب انتشار: و > < 
شیمیایی ماده است. همان‌طور که در شکل ۱۲-۳۳ شرح داده شده است. با افزایش 


1. Upregulation 2, Downregulation 3. Coreceptor 4. Diffusion 


فصل دوازدهم غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۴۵ 


غلظت ماد حل‌شده در یک سمت غشاء» افزایش سرعت ابتدایی انتشار رخ می‌دهد.حرکت 
خالص ملکول‌ها از یک سمت به سمت دیگر تا زمانی ادامه خواهد یافت که غلظت در 
هر دو سمت به یک تعادل شیمیایی برسد. تعویض مداوم ملکول‌های حل‌شده از یک 
سمت به سمت دیگر بعد از برقاری تعادل حاصل می‌شود؛ ولی دیگر تجمع خالص در 
هیچ سمتی وجود ندارد؛ زیرا این تغییر دوباره سیب ایجاد یک شیب غلظتی می‌شود. 
گازهایی نظیر و0؛ NO .CO, .N,‏ 00 و H,S‏ ملکول‌های آبگریز هستند و در 
میان نواحی آبگریز یک غشاء انتشار می‌یابند. آب تحت فشار اسموتیکک انتشار می‌یابد: 
ولی در اکثر سلول‌ها این سرعت نیاز به تعادل سریع فازهای آبی دو طرف غشا. 
پلاسمایی را برطرف نمی‌کند؛ lal ge‏ از پروتلینهاه تحت عنوان آکواپورین+حرکت آب 
در عرض غشاء را تسهیل می‌کند (ص ۶۴۹ ). قشر آب احاطه‌کننده بسیاری از مواد 
حل‌شده می‌بایست قبل از ورود ماده حل شده به محیط لیپیدی, جدا گردد. بهدلیل تعامل 
با آب و دفع گونه‌های باردار توسط محیط آبگریز غشاهء‌هاءیون‌های معدنی و ملکول‌های 
آلی باردار. با سرعت قابل‌توجهی انتشار filo tl gad‏ اندازه و ار ملکول‌های I‏ بدون 
Jt‏ نظیر قندها و همچنین پپتیدها:پرتین‌ها و اسیدهای SASS‏ ضرورناً دفع می‌شوند. در 
صورتی‌که انتشار رخ دهد. سرعت آن برای رفع نیازهای سلولی بسیار پایین می‌باشد. 


مکانیسم‌های پروتئین -محور برای جابه‌جایی 

چند صد سیستم وابسته به پروتئین: هر کدام با مجموعه متفاوتی از پروتك 
آمده‌اند تا سبب تسهیل در حرکت آب. lady‏ مواد غذایی: محصولات بیهوده متابولیکی 
و ماکروملکول‌ها از عرض غشاء‌های مختلف شوند. پروتئین‌های درگیر در هر سیستم از 
موجودات مختلف و حتی بین اعضاء موجود در یک گونه: بسیار شبیه ولی نه یکسان 
هستند. یک سیستم طبقه‌بندی عملکردی برای پروتئین‌های انتقالی غشاء توسط اتحادیه 
بین‌المللی ببوشیمی و بیولوژی ملکولی  IUBMB)‏ پيشنهاد شده است (جدول ۱۲-۸) که 
آنها | براساس مکانیسم انتقال و خصوصیات آنهاء به کلاس‌هاء زیرکلاس‌هاء خانوادهها و 
زیرخانواده‌ها تقسیم می‌کنند. بسیاری از پروتلین‌ها تنها در پروکاریوت‌ها وجود دارند؛ بسیاری 
از انواع دیگر هم در پروکاریوت‌ها و هم در اوکاربوت‌هاء از جمله انسان, وجود دارند. یک 
هُمولوژی ساختمانی پروتئین‌ها در بسیاری از زیرخانواده‌ها وجود دارد. در ادامه بر روی 
سیستم‌های انتقالی موجود در سلول‌های پستانداران و به‌طور اختصاصی بر روی کلاس‌هایی 
متمرکز می‌شویم که به عنوان منفذ LA) "SUIS‏ 1.5 و (LC‏ و انتقال‌دهنده" (2.۸ و 
(2B‏ مشخص می‌گردند (جدول ۱۲-۸). انواع مختلف اشکال دیگر برای شرح سیستم‌های 
انتقالی در مقالات علمی وجود دارند: ولی در اینجا از فهرستی استفاده می‌شود که در حال 
حاضر توصیه می‌گردد. 


1. Intemational Union of Biochemistry and Molecular Biology 2. Pore/ channel 3. Transporter 


۴۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۲-۸ ۰ طبقه‌بندی پروتئین‌های انتقالی غشاء 
کلاس زیرکلاس (نعداد خانواده‌ها4 
۲ منافذ و کانال‌ها 
۱.۸ کانال‌های مارپیچی ۵ (۳۶) 
1B‏ پورین‌های رشته ۳۴(۸) 
6 سموم تولیدکننده متفذ (OA)‏ 
کانال‌هایی که بر روی ریبوزوم ستتز نمی‌شوند (۱۰) 
۲ انتقال‌دهنده‌هایی که به 


کمک پتانیل ۸ انتقال‌دهنده‌ها یا حامل‌ها (تک‌انتقال‌دهنده؛ 
الکتره کار هم‌انتقال‌دهنده همسو هم‌انتقالدهنده ناهمسو (A)‏ 
می‌کنند YB‏ انتقال‌دهنده‌هایی که بر روی ریبوزوم‌ها Fe‏ 

نمی‌شوند (۶) 
۳ انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه 


۸ انتقال‌دهنده‌هایی که به کمک هیدرولیز پبوند ۳-۳ کار 
می‌کنند ON‏ 

۳.8 انتقالدهندهایی که با دکربوکسیلاسیون کار می‌کنند (۱) 
.1 انتقال‌دهنده‌هایی که با نتقال he‏ کار می‌کنند. (۱) 
ID‏ انتقال‌دهنده‌هایی که با اکسیداسیون-احیاء کار 
می‌کنند )٩(‏ 

)۲( BS ye اتقالدهن‌هایی که ه کمک تور کار‎ FE 


۴ جابه‌جاکننده‌های گروه 
۸ فسفوترانسفوازها (۶) 
۵ حاملین الکترون در 
عرض‌خشاه ۵.۸ حاملین دو- الکترونی (۲) 


OB‏ حاملین تک-الکترونی(۳) 


منافذ و کانال‌ها مستلزم وجود یک متفذ آبی در ساختمان پروتینی است که از طریق 
آن ملکول‌ها انتشار می‌یابند؛ حرکت با یک مکانیسم دریچه‌ای کنترل می‌شود. پروتئین‌های 
انتقالی مشابه آنزيم‌ها هستند. در یک سمت غشاء به ماده حل شده اتصال یافته و سپس با 
تغییر کونفورماسیون: سوبسترا را به محیط آن طرف غشاء جابه‌جا می‌کنند. این تغییر در 
داخل قسمت غشایی پروتئین انتقالی صورت می‌گیرد. اکثرمنفذ /کانال‌ها و انتقال‌دهنده‌ها 
شدت بالای Ses‏ را برای ماده حل شده دارند. سرعت جابه جایی سوبسترا توسط کانال‌ها 


بیشتر از این سرعت در انتقا‌دهنده‌های اختصاصی است؛ در مورد La US‏ سرعت حدود 
ys ۲‏ در هر ثانیه می‌باشد که سرعت انتشار یک سوبسترا در آب است؛ در حالی که 
این سرعت در مورد انتقال‌دهنده‌ها ۱۰۳-۱۰۳ ملکول در ثانیه می‌باشد. 

انواع مختلفی از مواد تحت عنوان سویستر:نظیرآنیون‌ها و کانون‌های معدنی: آب: 
ترکیبات واسط متابولیک: ملکول‌های آلی. داروها و ماکروملکول‌ها: انتقال داده می‌شوند. 


فصل دوازدهم. غشاه‌های بیولوژیک: ساختمان. گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۴۷ 


در سلول‌های اوکاربوتی, مواد انتقالی در طی این فریندبدون تغییر می‌باشند. برخی باکتری‌ها 
کلاسی از انتقال‌دهنده‌ها را تحت عنوان جابه‌جایی گروه دارند که در آن سوبسترا در هنگام 
انتقال متحمل تغییر شیمیابی می‌شوند (یک نگاه دقیق‌تر ۱۲-۲). برخی سوبستراها در 
سلول‌های مختلف یا در یک سلول. پا دو مکانیسم متفاوت انتقال داده می‌شوند. زیر 
خانواده‌های مربوط به پروتئین‌های التقالی ایزوفرم‌های زیادی دارند که فعالیت همگی آنها 
یکسان است. به‌عنوان مثال؛ نفرون کلیه حداقل هفت ایزوفرم متفاوت آکواپورین را دارد 
که تمامی آنها مسئول جابه جایی آب هستند. به علاوه: بسیاری از انتقال‌دهنده‌ها توسط 
ملکول‌های ply‏ داخل- یا خارج سلولی JAS‏ می‌شوند و به عنوان گیرنده‌های مربوط به 
لیگاند اختصاصی نیز مورد اشاره قرار می‌گیرند (قسمت ۱۲-۵). 


۱۲-۷ . کانال‌ها و منافذ غشایی 
کانال‌ها و منافذ غشایی در موجودات زنده فراگیر هستند. در تمامی انواع موجودات. از 
باکتری‌ها تا اوکاربوت‌های lle‏ وجود دارند. کانال‌ها و منافذ امکان انتشار در میان 
کانال‌های آبی حاصل از پروتئین‌های انتقالی فراهم می‌سازند. اینها ملکول‌ها یا یون‌ها نتقالی 
را پنهان نمی‌کنند و ویدگی آنها بستگی به اندازه و بار ماده دارد.انتشار در کانال‌ها و منافذ 
(۱) درجهت شنیب غاظتی عاده عبوری از غشاه صورت cpp po‏ (۲) فعال ts‏ مصرف 
انرژی متابولیکی برای حرکت واقعی ماده است. (۳) تحت تنظیم توسط مکانیسم‌های 
اختصاصی قرار دارد که مسیر عبوری را باز می‌کنند یا می‌بندند. و (۴) توسط ترکیبات 
مختلفی مهار می‌شود. منافذ شامل تعدادی پروتتین مختلف هستند و, در مقایسه Aa SUIS‏ 
یک ساختمان بسیار پیچیده دارند. یک تفاوت اصلی بین کانال‌ها و منانذ 


چیزی است که سیستم اجازه جابه جایی آن را می‌دهد. منافذ سوراخ‌های نسبتاًبزرگی هستند 
که امکان عبور ملکول‌های کوچک و بزرگ در عرض LAE‏ را فراهم می‌کنند. درحالی که 
کانال‌ها شدت بالای Shy‏ ماده را دارند. 


ساختمان کانال‌های غشایی 
پروتین‌های کانال یکی از دو ساختمان اصلی را دارند: کانل‌های نوع 0 و کانل‌های لوله 
B‏ کانالهای نوع 0 پروتلین‌های هُمو-یا هترومری» در برخی موارد باچند زیرواحد غیرمشابه, 
هستند و می‌توانند ۲ تا ۲۲ قطعه مارپیچی 0 عرض غشایی داشته باشند (شکل ۱۲-۲۷ وا 
بینید), یکی از خصوصیات فیزیکی معمولکانلها ساختمان تولیدی توسط مارپی‌های :۵ 
دوگانه‌دوست از قطعات عرض غشایی متفاوت موجود در یک زنجیر پلی‌پتیدی یا زیرواحدهای 
پروتئینی ممختلف در جهت تولید یک کال آبی مرکزی می‌باشد. علاوه بر دومن‌های حاوی 
dite‏ واقعی پروتلین‌های کانالی دومن‌هایی برای اتصال لیگاند b‏ برای حس تغییرات فیزیکی. 
نظیر تغیراتی در پتانسیل غشایی, دارند که باز و بسته‌شدن کانال راکنترل می‌کند. کانال‌های 


تسه 


جابه‌جایی گروه و چرخه ۷-گلوتامیل 
برخی باکتری‌ها مکانیسمی برای برداشت قندهاء 
تحت عنوانجایهجاییگروهدرند که طی آن قند 
از نظر شیمیایی تغییر می‌کند. قند بعد از اتصال 
ولیقبل از آادسازی: فسفریلهمی‌شود. ند فسفریله 
ونه قند غیرفسفریله ابتدایی, به داخل سیتوپلاسم 
راد می‌شود. هیچ سیستم افال گروهی در سلول‌های 
پستانداران یافت نشده است. چرخه ۷-گلونامیل 
(ص. ۱۰۵۹) که سیستم مهمی برای برداشت 
اسیدهای آمینه توسط برخی سلول‌های پستاندران 
است؛ مستلزم تغیبر اسیدآمبن توسط ۷-گلونامیل 
ترانسفراز در سطح خارجی غشاء سلولی می‌باشد, 
سپس اسید آمیه تغیریافتهتوسط یک نتقال‌دهنده 
مربوط به اسیدآمنهبه داخل سیتولاسم آزادمی‌شود. 
این چرخه به‌عئوان جابه‌جایی گروه طبقه‌بندی 
نمی‌شود, زا plan peti‏ و انشقال توسط 


۸ ۰ بخش سوم عماکرد پوتئین‌ها 


شکل ۱۲-۳۴ ساختمان پورین 0۳۳۷ در یک شکل 
کریستالی چهارگوش . قطعات عرض‌غشایی پورین شاملِ 
مارپیج‌های A‏ هستند. 


نوع @ در پستانداران به‌عنوان حسگرهای سلولی عمل می‌کنند که به تغیبرات درجه حرارت؛ 
لمس؛ درد. اسمولاریتی, فرومون‌ها ؛ چشایی و سایر محرک‌ها پاسخ می‌دهند. 

کانال‌های لوله 9/ یک توالی عرض غشایی متشکل از رشته‌های B‏ دارند که یک ساختمان 
لوله-8/ (ص ۱۲۶) با یک کانال پر از آب با قطر ۰,۶ تا Pam‏ به وجود می‌آورند (شکل 
۱۲-۴). این کانال‌ها در غشاء‌های خارجی میتوکندری‌ها (پورین‌ه): برخی باکتری‌ها: و 
پلاستیدها وجود دارند. چندین پورین باکتریایی متشکل از ساختمان لوله ۱۶۸۵ رشته‌ای 
موازی ناهمسو با ایجاد پیوندهای هیدروژنی بین نزدیکترین همسایگان در طول زنجیر 
می‌باشند. قوس‌های پلی‌پپتیدی در داخل دیواره لوله ردیف شده و پهنای SUIS‏ را محدود 
نموده و سیب محدودیت اندازه ملکول‌هایی می‌شود که از میان OF‏ انتشار می‌يابند. این 
زیرکلاس کانال‌ها دامنه وسیعی از La Spy‏ از یون‌های معدنی تا Ua ating‏ را درند. پورین‌ها 
می‌توانند غیرانتخابی بوده یا درجاتی از انتخابی‌بودن را نشان دهند, و برخی NEA‏ عبور 
هر نوع ملکول کوچکتر از یک اندازه مشخص را فراهم می‌سازند. 


کنترل و انتخابی‌بودن کانال‌های غشایی 
دو کلاس از کانال‌ها که بیشترین مطالعات بر روی آنها انجام شده است. شامل کانال‌های 
دریچه‌دار -ولتاژی که به پتانسیل عرضن غشایی پاسخ می‌دهند. و کانال‌های دریچه‌دار- 
لیگاندی که به اتصال لیگاند پاسخ می‌دهنده می‌باشند. کانال‌های دریچه‌دار-ولتاژی 
یک دومن حسگر اختصاصی در gating‏ را دارند که تغیبرات پتانسیل غشایی را موردجستجو 
قرار می‌دهند و انرژی را به دومن کانالی انتقال می‌دهند که دریچه آن را کنترل AS ge‏ 
به عنوان مثال, دپولاریزاسیون غشاء پلاسمایی منجر به بازشدن کانال‌های Nat‏ می‌گردد. 
غشاء خارجی میتوکندری حاوی یک کانالآنیونی وابسته به ولا متشکل از صفحات 9 
می‌باشد که اجازه عبور مواد تا kDa‏ ۱۶ را می‌دهد و در آپوپتوز (ص ۱۳۴۰) نقش دارد. 
کانال‌های تحت تنظیم لیگاند به اتصال لیگاندهای خارج سلولی یا داخل‌سلولی شیمیایی 
(که آگونیست نیز نامیده می‌شوند) پاسخ می‌دهند و: برحسب کانال, منجر به باز یا بسته- 
شدن کانال می‌گردند. برخی حاوی چندین دومن اتصال به لیگاند هستند که امکان اتصال 
تعاونی را فراهم می‌سازد. باز و بسته‌شدن به طرق مختلفی انجام می‌شوند که عبارتند از(۱) با 
قطعات عرض غشایی مارییچی 6 که منفذ را می‌پوشانند و همانند یک جسم سخت به‌واسطه 
کج‌شدن. چرخش یا خم‌شدن حرکت می‌کنند و (۲) یک انتهای اتصال‌یافته که به داخل 
کانال رفته و همانند یک توپی آن را می‌بندد. 

اتصال استیل‌کولین به گیرنده نیکوتینی استیل‌کولین سبب بازشدن کانال شده و امکان 
ورود "ها به‌داخل سلول را فراهم می‌سازد. این تغییر در انتقال oly‏ الکتریکی عصبی مهم 
است.(ص ۱۲۴۹). کانال‌های دیگر تحت کنترل اتصال نوروترانسمیترها (ص ۱6۶۹۶ 


1, Feromanes 2. Voltage-gated channels 3. Ligand-gated channels 


فصل دوازدهم.. غشاه‌های بیولوژیک. ساختمان, گیرنهها و تتقل مود ۰ 2*٩‏ 


CAMP‏ (ص ۷۱۹ )؛ اینوزیتول ۵:۴:۱-تریس فسفات. دی‌آسیل گلیسرول (ص ۷۲۳ و 
پروتلین‌های 6 (ص ۷۰۸ ) قرار دارند. بازشدن بیشتر کانال‌ها بسیار سریع است که 
امکان جریان انفجاری یون‌ها با سرعت ۱*۲ بون در هر ثانیه از عرض غشاء را فراهم می‌سازد. 
این سرعت لازم است. زیرا بسیاری از این کانال‌ها در هدایت عصبی و انقباض عضلانی 
نقش دارند. ce‏ یک انتهای عصبی می‌تواند حاوی چند صد SUIS‏ مختلف شامل 
کانال‌های وابسته به ولتاژبرای *082 و *16.کانال‌های پتاسیمی دریچه‌داروابسته به Ca?‏ 
کانال‌های کلری, کانال‌های دریچه‌دار -لیگاندی و کانال‌های فعال‌شونده-کششی ؛: باشد. 
برخی کانال‌ها نه تنها با اتصال لیگاند. بلکه همچنین با فسفریلاسیون- دفسفریلاسیون 
کنترل می‌شوند. تعدادی از عوامل فارماکولوژیکی به صورت درمانی در تعدیل فعالیت 
کانال‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند؛آنهایی که سبب مهار می‌شوند را آنتاگونیست گویند. 

کلاس‌های مختلف کانال‌ها نسبت به یون معدنی؛ ملکول آلی کوچک Shp)‏ مثال. 
بسیار انتخابی هستند که امکان عبور از he‏ کانال را فراهم می‌سازند. 
های پلاسمایی مربوط به سلول‌های اوکاریوتی امکان حرکت Nat‏ با 
سرعت بیش از ۱۰ برابر نسبت به "1 را فراهم می‌سازد و برخی کانال‌های *16 نسبت 
به *۱۰۰16 ۱ ۱,۰۰۰ ply‏ نفوذپذیرترمی‌باشند. کانال‌های دیگر کمتر اختصاصی هستند. 
برخی اعضاء خالواده آکواپورین تنها برای آب انتخابی هستند. در حالی که بقیه امکان 
جابه‌جایی هم آب و هم ملکول‌های آلی خنثی کوچک را فراهم می‌سازند (ص ۶۵۰): 
همچنین تفاوت‌هایی بین بافت‌ها از نظ رکانال‌هایی وجود دارد که یک ماده را انتقال می‌دهند. 
یکی از روش‌های انتخابی‌بودن مستلزم ایجاد حلقه‌هایی با ریشه‌های دارای بار مثبت در 
کانال می‌باشد که کاتیون‌ها را دفع کرده و جریان آنیون‌ها را تسهیل می‌کند؛ ریشه‌های 
دارای بار منفی نیز جریان کاتیو‌ها را تسهیل می‌کنند. 


آوره)؛ یا پر 
ents‏ 


کانال‌ها و منافذ غشایی نمونه 

آکواپورین و آکواگلیسروپورین‌ها 

برای تمامی سلول‌ها کنترل توزیع آب در عرض غشاء پلاسمایی و غشاء‌های داخلی ضروری 
است. زیر تغیبرات فشار اسموتیک می‌تواند سب افزایش یا کاهش وسعت بخش‌های 
احاطه‌شده توسط این غشاء‌ها گردد. انتشار تسهیل‌نشده آب در عرض غشاه‌های بیولوژیکی 
fe)‏ می‌دها.: ولی این انتشار آنقدر آهسته است که نمی‌توان آن را به حساب سرعت مورد 
نیاز حرکت آب در نظر گرفت. بیش از *۲۰ پروتئین کانالی مختلف در گیاهان, باکتری‌ها 
حشرات و مهره‌داران امکان جابه جایی آب و ple‏ ملکول‌های کوچک را فراهم می‌سازند 
و گرومی از اینها را آکواپورین((۸0۵) می‌نامند. دوازده آکواپورین در پستانداران مورد 
شناسایی قرارگرفته است که براساس همولوژی توالی سید آمینه‌ای و خصوصیات عملکردی 


2. Aquaporins 


1: Streteh-activated 


۰ + بخش سوم عملکرد پرتئین‌ها 


جدول ۱۲-۹ = محل‌های بیان آکواپورین‌های انتخابی در انسان 


guns) Se محل‎ ew 
AQPI سلول‌های‌خونی گلبول‌های قرمز‎ 
۸02۳9۰ گلبول‌های سفید‎ 
حفاظت مایع مغزی نخاعی‎ AQPI مقز شبکه مشیمیه‎ 
تعادل مایع مغزی نخاعی‎ AQP4+ سلول‌های اپاندیمی‎ 
حس اسمولاریتی (؟)‎ AQP4 
تعادل مایع در عدسی‎ AQPO co 
تولید مایع زلالیه‎ AQPI 
تغلیظ ادرار‎ AQPL als 
"ADH وساطت فعالیت‎ = AQP2 
بازجذب آب به‌داخل بدن‎ ._ ۰ 
sci بازجذب‎ ۸25۹ 
3 ۸2 مجاری جمع‌کننده‎ 
هیدراناسیون کیسه هوایی‎ AQPI ربه سلول‌های اپی‌اتیال‎ 
کیسه هوایی‎ 
ترشح برنشی مایع‎ AQP4 Seed! 
ترشح آب به‌داخل نای‎ AQP3* دما و گلو سلیل‌های اپی‌تیال نا‎ 
غدد بزاقی ۵۵5 وید بزاق‎ 
sans Wisi "یک‎ 
هورمون ضددادراری.‎ * 


به کانال‌هایی که تنها پرای آب (آکواپورین) انتخابی هستند و آنهایی که امکان جابه جایی 
آب و مواد کوچک (اکواگلیسروپورین‌ها ). تقسیم شده‌اند. آکوابورین امکان حرکت 
HO‏ ولی نه Oy‏ هیدرونیوم (*8,0ط) را فراهم می‌سازند و به موجب آن شیب غلظتی را 
در عرض غشاء سلول حفظ می‌کنند. انسان حداقل ۱۰ آکوابورین و آکوا گلیسروپورین 
AQPO)‏ تا (AQP9‏ دارد؛ جدول ۱۲-۹ محل بیان آکواپورینی انتخابی را در انسان نشان 
می‌دهد. برخی بافت‌ها چندین ایزوفرم مختلف با فعالیت‌های متفاوت دارند؛ کلیه حداقل 
هفت ایزوفرم دارد که در محل‌های مجزایی در طول نفرون و مجرای جمع‌آوری کننده قرار 
دارند. ارتباط ll‏ ۱۲-۳ به تشریح انتشار آکواپورین در کلیه و مثال‌هایی از تغییرات 
پاتوفیزیولوژیکی می‌پردازد. آکوابورینی گیاهی در برداشت آب توسط ریشه. تبخیر" و 
خشک‌سازی ails‏ همکاری دارند. 

آکوابورین پروتئین‌های غشایی کوچک آبگریز داخلی هستند که توالی‌های Heel‏ 
آمینه‌ای حفظ‌شده زیادی دارند. این پروتئین‌ها در داخل غشاء به‌صورت هُموتتامر همایش 


1. Aquaglyeeroporins 2. Transpiration 3. Seed desiccation 
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۴-۰ ee 


aus‏ پستانداران و آلواپورین‌ها 
نقش اصلی کلیه در تنظیم pH‏ خون-حذف محصولات سمی متابولیسم: 
و تنظیم تعادل آب بدن می‌باشد. هر کدام از Las‏ حدود یک میلیون 
نفرون دارند که واحدهای عملکرد چندسلولی این بافت است. هر نفرون 
چندین احبه دارد (شکل را ببینید) که هر دام دارای فعالیت‌های بسیار 
اختصاصی در پردازش صاف شده خون تولیدی در گلومرول هسنند. مقدار 
زیادی از خون صاف ده (حدود ۱۵۰ لیتر در روز) و آب می‌بایست در نفرون 
و مجاری جمع‌کننده بازجذب شود و تنها ۱۸۵ لیتر آن به‌صورت ادرار 
دفع می‌شود. آکواپورین‌ها مسئول بازیافت آب از صاف‌شده در هنگام عبور 
آن از مجرای نفرون می‌باشد, همان‌طور که در شکل نشان داده شده است؛ 
حداقل هفت ایزوفرم مختلف آکواپورین‌ها وجود دارند که در محل‌های 
متفاوتی در طول نفرون و مجاری جمع‌کننده قرار دارند, مسئول بازجذب 
آب می‌باشند. 

تعدادی ناهنجاری کلیوی وجود دارد که در آنها بازجذب آب غیرطیعی 
است و بیان و عملکردآکواپورین‌ها مورد بررسی قرر گفته است. چندین 
مدل حبوانی این حالات در Geo‏ علت برخي از ای خالات با ارزش Aaa‏ 
مقادیر کم AQP?‏ و پلی‌اوری (دفعاضافی bal‏ در دابت بیمزهگلیوی! 
(NDI)‏ اکتسابی؛ هیپرکالمی (پتاسیم پایین خون) اکتسابی؛ و هیپرکلسمی 
(افزایش کلسیم خون) یافت شدده است. در بسیاری از مورد, ۱۱01 در 
نتیجه ناتوانی کلیه در پاسخ به وازوپرسین ایجاد می‌شود؛ به نظر می رسد 
که این حالت منجر به کاهش بیان و یا کاهش قرارگیری ۸00۳2 در غشاء 
می‌شود. در موارد دیگر NDI‏ قص در ژن آکواپورین وجود دارد؛ در 
بعضی موارد, این نقص منجر به نانوانی منومرها در تولید ساختمان‌های 
تترامری طبیعی می‌شود. مقادیر AQPL‏ ۸0۵۳2 و AQPS‏ موجود در 
مدل‌های حیونی در بافت‌های es‏ ایسکمی کاهش ge‏ در برخی 


شرایط. نظیر نارسایی احتقانی قلب؛ سیروز کبدی؛ و حاملگی, اقزایش 
میزان ۸۴۵ در کلیه وجود دارد که منجر به افزایش حجم cele‏ 
خارجسلولی می‌شود. انسان فاقد فعلیت ۸۵۴۱ کلیه:به شکل واضحی 
درحالت طبیعی فاقد هر نوع مشکل قابلاندازه‌گیری است: ولی ممکن 
است در شرایط استرس («هیدرااسیون) ین مشکللات وجود داشته باشند. 
انتظار می‌رود تغیبر در سایر آکواپورین‌ها با حالات بالینی دیگری ارتباط 
داشته باشند. 


لوله متصل‌کننده .وله پیچیده دور 


ی 
امه وله بیچیده نزدیک 
AOP 17.8 water‏ 
says‏ جتیکنده | | | 
AQP 2 6‏ نارگ ترولی 
AQP 1‏ 


موقعیت 

آکوپورین‌ها در هر 

قطه فرون و ADH‏ 
مجرای جمم‌کننیه ۳۳ | 
as‏ 


1. Nephrogenic diabetes insipidus 


می‌یابند (شکل ۱۲-۳۵). هر منوم متشکل از شش دومن مارپیچی ۸ عرض غشایی, 
یک منفذ آب مجزا دارد.۸0۵(1 گلبول قرمز انسانی یک موتیف توالی شدیداً حفظ شده 
متشکل از آسپاراژین-پرولین -آلالین در دو قوس مجزا دارد. این قوس‌ها به شکل ساعت 
شنی به داخل دولایه دی تا شده و یک کانال آبی را به وجود می‌آورند. خاصیت انتخابی 
این کانال به‌واسطه باریک‌شدن SUIS‏ به حدود ۸ ۲/۸می‌باشد که اندازه ملکول‌های 
عبوری را محدود می‌کند. مسیر آبی ۸81 (شکل ۱۲-۳۶) توسط ریشه‌های آبگریسز 


1, Hourglass 


شکر ۱۷-۳۵ شبیه‌سازی نفوذ آب از میان ۸۵۴۸, (a)‏ شبیه‌سازی تترامر ‏ تقریاً ۰۰۰ ۱۰۰ (b) gil‏ شبیه‌سازی مسیر یکی از منومرهای ۸۴۵۱ برای نفوذ 
1 (نارنجی /ماژنتا/آبی اسیان) فرورفته در یک دولایه پالمیتیل اولثیل آب که در میان یک منفذ مشاهده می‌شود, 
فسفاتیدیلاتانل‌آمین (زرد /سبز) احاطه‌شده توسط آب (قرمز اسفید) متشکل از 


محدودیت الدازه 


شکل ۱۲-۳۶ TUS‏ موجود در زیرواحد ۸6۴ شکل منفذ آیی (به رنگ آیی) از محاسبانی 
پراساس ساختمان ۸0۴1 ساخ است. سه خصوصیت انتخایی‌شدن اي نکانال برای آب عبارتند 
از, (a)‏ محدودیت اندازه. هشت آنگستروم در بالای تقطه میانی JUS‏ این منفذ به قطر ۲۸۸ 
باریک (تقربً قطر یک ملکول آب) می‌شود. () دفع الکترواستاتیک. یک ریشه حفظشده 
(Arg—140,R)‏ در باریک‌ترین نقطه این منفذ سدی را در با رکاتیون‌ها, شامل آب پروتونه (H0*)‏ 
به‌وجود می‌آورد. )©( جهت‌دهی دوقطبی آب. دو مارییچ تسبی در نقطه میانی JUS‏ بیکدیگر رسیده و 
دوقطبی‌های با بر مثبتی را فراهم می‌سازند که ملکول آب را در هنگام عبورآن زين tags Aba‏ 
جهت‌دهی می‌کنند. از بین رفتن پیوند هیدروژنی در زتجیر تک - دسته ملکول‌های آب مانع ایجاد 
هدایت پروتوئی می‌شود. 


حفظ شده و چند ريشه آبدوست پوشیده شده است که 14:0 راجذب نموده ولی ملکول‌های 
بارداری نظیر HO"‏ را جذب نمی‌کنند. ملکول‌های آب به شکل واضحی در یک ردیف 
در Ole‏ این کانال جریان پیدا می‌کنند. 

علاوهبر GI‏ ۸۵۳1 امکان جابه‌جایی و۰00 ۸۳3 گلیسرول و ۸۴9 امکان 
جابه‌جایی lal Liesl lS‏ پورین‌هاء پیریمیدین‌هاء نوکائوزیدها و منوکربوکسیلات‌ها 
را فراهم می‌سازند. ۸1 به شکل برگشت‌پذیر توسط راع13 مهار می‌شود. ۸0۳2 


موجود در کلیه انسان؛ تحت کنترل هورمونی قرار دارد و حداقل سه مورد دیگر ممکن است 
توسط 9۳۷ کنترل شوند. 
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کانال‌های Yin‏ دریچه‌دار - ولتاژی (Nat‏ تمه K*‏ ر CI”‏ 

کانال‌های یونی دریچه‌دار ولناژی متفاوت مربوط به Na?‏ "07 و 167 از طریق پتانسیل 
الکتریکی موجود در عرض غشاء کنترل می‌شوند. باز و بسته‌شدن این کانال‌ها کاملا سریع 
(میلیانیه) است و در سلول‌های پستانداران مسئول تولید پیامهای الکتریکی هدایت‌شده 
در نورون‌ها و سایر سلول‌های تحریک‌پذیر می‌باشد. این کانال‌های بونی اعضاء یک فوق 
خانواده بزرگ هستند که در باکتری‌ها: La Sil‏ ویروس‌ها و اوکاربوت‌ها یافت می‌شوند. 
در LAI‏ شش نوع کانال CaP?‏ و حداقل ۱۰ نوع کانال K‏ وجود دارد که به محرک‌های 
مختلف پاسخ می‌دهند. 

JUS a‏ بونی متشکل از زیرواحدهای sting SIS‏ اختصاصی به صورت ساختمان‌های 
هُمو-یا هنرو- اولیگومریک هستند (جدول ۱۲-۱۰). زیرواحدهای بزرگ 0 ( حدود 
kDa‏ ۲۶۰) حاوی کانال هدایت-بون هستند. نها چهار دومن هُمولوگوس دارند که هر کدام 
حاوی شش قطعه عرض غشایی می‌باشند که از طریق قوس‌های داخل سلولی و خارج‌سلولی 
به یکدیگر متصل شده‌اند؛ در مجموع ۲۴ قطعه عرض‌غشایی دارند (شکل ۱۲-۳۷), 
زیرواحدهای فرعی ( ۷۰9و 8) فاقد ساختمان مشترک هستند؛ برخی چندین قطعه 
عرض غشایی دارند و بقیهپروئین‌های محیطی هستند که کاملاً در داخل یاخارج سلول قرار 
گرفه‌اند.اینها معمولا 93 تنظیم کانال نقش دارند؛ زیرواحدهای B‏ ممکن اسّت با پروتتین‌های" 
ماتریکس خارج‌سلولی و اسکلت سلولی تعامل داشته باشند. در شکل ۱۲-۳۸ مدلی برای 
کانال Nat‏ به نمایش گذاشته شده است. یک قطعه عرض غشایی یک ريشه با بار مثبت در 
هر موقعیت سوم دارد و ممکن است دومن حسگر-ولتاژباشد؛ جابه‌جایی مکانیکی این 
قطعه ممکن است منجر به تغییر کونفورماسیون پروتلین شده که نتیجه آن بازشدن SUS‏ 


جدول ۱۲-۱۰ ۰ ترکیب زیرواحدی کانال‌های 
کاتیونی دریچه‌دار - ولتازی 


Bails duis‏ زیرواحدها 
and B, Na‏ ,4,8 
Kt‏ 40,8 
@,,01,8,and 8 car‏ 


شکل VY-PY‏ ساختمان زیرواحدی‌کانال "۸08 دریچه‌دار-ولاژی, ساختمان‌های 
اولیه زیرواحدهای کانال Na?‏ دریجه‌دار -ولتاژی به عنوان دیاگرامی از تاشدن 
عرض‌غشایی شرح داده می‌شوند. استوانهها اشاره به قطعات مارپیچی » دارند. 
استوانه‌های قرمز حسگر ولتاژ و استوانه‌های آبی قطعات موجود در منفذ هستند 
(شکل ۱۲-۳۸ را (sine‏ خطوط ضخیم اشاره به زنجیرهای پلی بیتیدی هر زیرواحد 


زیرنوع‌هایکانال 


دارند که طول آنها تقرباً متناسب با تعداد ریشه‌های اسید آمینه موجود در 


است. دومن‌های خارج‌سلولی مربوط به زیرواحدهای 9B)‏ 


یا به‌صورت ساختمان‌های کروی تشان داده شده‌اند.جایگاههای فسفریلاسیون 
Olds gating‏ داده شده‌اند. 


FOF‏ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۳۸ مدلکانال toly acy Nat‏ متشکل از چهارواحد تکرار که هر واحد آن به شش مارییج 
عرضغشابی نا شده است. قطعات عرض‌غشایی قرمز مربوط به حسگر ولتاژ هستند. 


می‌باشد. برای نحوه جفت‌شدن کانال و دومن‌های حسگر ولتاژ جهت شروع بازشدن SUS‏ 
دو مکانیسم بسیار متفاوت مطرح شده است. ولی هیچکدام از آنها ثابت نشده‌اند. پروتئین 
غشایی مسئول جابه‌جایی پروتون‌ها حاوی دومن‌هایی برایحس تغیبرات ولتاژ غشایی است. 
ولی یک دومن کانالی شرح داده نشده است. 

کانأل‌های یونی دریچه‌دار - ولتاژی می‌توانند به یکی از سه حالت کونفورماسیونی یا 
عملکردی وجود Lid‏ بسته (درحال استراحت) باز (فعال) و بسته (غیرفعال). در 
پاسخ بهدولارزسیون غشایی؛تغیری از حالت بستهبه از وجود درد تفر ازحالت درحال 
استراحت به غیرفعال با اتصال لیگاندها و یا از طریق فسفریلاسیون پروتئینی رخ می‌دهد. 

برخلاف کانال‌های کانبونی؛ اطلاعات زیادی در خصوص ساختمان کانال‌های EAS‏ 
دریچه‌دار -ولتاژی وجود ندارد (ص ۱۲۵۰؛ این کانال‌ها ۱۲ قطعه مارپیچی عرض غشایی 
دارند. کانال‌های کلری حجم سلول را تنظیم می‌کنند. سبب تثبیت پتانسیل غشاء می‌شوند: در 
هدایت پیام نقش دارند. و انتقال ترانساپی‌تلیال را تنظیم می‌کنند. تنظیم‌کننده عرضص 
غشایی فیبروز کیستیک یک CIT SUIS‏ است. 

در بافت‌های مختلف, کانال‌های یونی دریچه‌دار -ولتاژی یک الگوی بیانی متفاوت 
دارند. در انسان, تعداد قابل‌توجهی بیماری‌های ارثی کانال یونی؛ تحت عنوان Ua JU JUS‏ 
وجود دارند که در نتیجه جهش در کانال‌های آنیونی و کاتیونی به وجود می‌آیند (ارتباط بالیفی 
۳-۸ وا ببینید). ارتباط بالینی ۱۲-۳ تغییرات مربوط به کانال‌های دریچه‌دار سولتاژی را در 


ناهنجاری‌های عضلانی میوئونیک شرح می‌دهد. 


° کانال یکوتینی استیل‌کولین (>هد) 
(Cs‏ - وا وا سس وی کانال نیکوتینی استیل‌کولین که گيرنده استیل‌کولین نیز نامیده می‌شود, نمونه‌ای از یک 
شکل ۱۲-۲۹ ساختمان استیلکولین. کانال تحت تنظیم لیگاند است که در آن اتصال استیل‌کولین (شکل ۱۲-۳۹) سبب بازشدن 
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کانال می‌شود. نام دوتایی این کانال برای تمایز این گیرنده از ple‏ گیرندههای استیل‌کولین 
موجود مورداستفادهقرر میگیرد که به شکل متفاوتی عمل می‌کنند. این کانال در سیناپس 
عصب -عضله بیان می‌شود (ص ۱۳۵۸) و عضوی از یک فوق خانواده GUUS‏ یونی 
دریچه‌دار -نورترانسمیتری است که شامل گیرنده‌های سروتونین, اسید ۷- آمینوبوتیریک: 
و گلیسین می‌باشد (ص (NOY‏ استیل‌کولین به سمت غشاء عضله اسکلتی انتشار یافته 
و در این محل با گیرنده استیلکولین تعامل می‌کند که نتیجه آن بازشدن کانال و فراهم‌سازی 
Gl, UM!‏ جریان یون‌های دارای بار مثبت و غیرالکترولیت‌های کوچک: ولی نه یون‌های 
دارای بار منفی, می‌باشد. کمپلکس کانال متشکل از یک کمپلکس پنتامری از دو یرواد 
ویک زیرواحد از هر plas‏ ۷۰۵ و 8 می‌باشد (شکل ۱۲-۴۰). هر دو زیرواحد 6 
گلیکوزیله می‌باشند و دو زیرواحد دیگر اتصال کروالان به ید دارند. هر زیرواحد یک 
انتهای آمینو و کربوکسیل خارجسلولی, چهار دومن پلزننده بر روی غشاء M1)‏ 342 ۸۸3 
و (M4‏ همراه با یک قوس سیتوپلاسمی بلند بین 343 و 314 دارد که حاوی جایگاه‌های 
مشترک برای فسفربلاسیون توسط پروتئین کینازها می‌باشد. پنج دومن ۸62 (یکی از هر 
زیرواحد پرونلین) که در کنار یکدیگر قرار گرفته‌نده منفذ هدایت‌کننده یون را به‌وجود می‌آورند. 
دومن‌های M2‏ مربوط به کانال‌های گيرنده انتخابی -کاتیون. نظیر گیرنده نیکوتینی استیل 
کولین؛ غنی از اسیدهای آمینه با بار منفی در «دهانه» داخل‌سلولی منفذ هشتند. 7 
در جهت جذب کانیون‌هایی مثل Na‏ و دفع آنیون‌هایی مثل CIM‏ عمل می‌کند. اتصال 
نوروترانسمیتر به جایگاه‌های خارج‌سلولی موجود بر روی کمپلکس, تغیبرآرایش SS hes‏ 
دقیق دومن‌های 142 را القاء می‌کند. این نوآرایی تقریباً لحظه‌ای, سدهای انرژتیک را در pp‏ 
جریان بونی در میان منفذ پوشیده از آب برداشت می‌کند. همچنین فسفربلاسیون زیرواحد 4 
برای فعالیت مورد نیاز است. بسته‌شدن کانال ظرف یک میلی‌انیهبهواسطه هیدرولیز 
سریع استیل‌کولین و جدایی محصولات. استات و کولین, از پروئین رخ می‌دهد. 
چندین نوروتوکسین مرگ‌آور. شامل #-توبوکورارین ؛جزء فعال کورار ؛ و چندین سم از 
مارهء شامل »-بونگاروتکسین " ارابتوکسینگیندهنیکوتنی AS Jed‏ را مهار می‌کنند. 
سوکسینیل کولین یک شل‌کننده عضلانی است که JUS‏ منتهی به دپولاریزاسیون غشاء 
را باز می‌کند؛ سوکسینیل کولین در جراحی‌ها مورد استفاده قرار می‌گیر. زیرا فعالیت آن به 
دلیل هیدرولیز سریع این ترکیب بعد از توقف تجویز برگشت‌پذیر می‌باشد. 


اتصالات شکافی و منافذ هسته 
اتصالات شکافی "و منافذ هسته GUUS‏ پروتئینی مولتی‌مری نسبتًبزرگی هستند.اتصالات 
شکافی موجود در غشاء‌های پلاسمایی متشکل از کانال‌های پروتینی عرض‌غشایی هستند 
نس تست نی سم تسس سب 


۳7 
Curae ۰۳‏ هریک ا ناع مختلف عصارهایبسیارستی و دای متشه گیاهیکه ایا در آمریگای جنوبی بای ساخت تیرهای ی مورد استفادهقازمی‌گفتند.. 
Erabutoxin 5. Gap junctions‏ و -Bungarotoxin‏ @ .3 


gutsy « 0۶‏ عماکرد پروتین‌ها 


شکل ۱۲-۴۰ مدل گيرنده استیلکولین ACH‏ )2( 
آرایش زیرواحدهای مربوط به گيرنده Ach‏ و توبولوژی 
معمول آنها, (۵) گیرنده Ach‏ که ساختمان مارپیچی 6 
منغذ gl)‏ سمت-منفذ؛ فرمز, سمت مارپیچ‌ها) سبت 


دومن اتصالی را نشان می‌دهد: ستاره اشاره به فضای باز 
موجود در فصل‌مشترک یک زیرواحد دارد. ۵) نمای برش 
عرضی پنتامر در وسط غشاء که تفسیم این ساختمان به 
قسمت‌های منفذی و سمت- لیپیدی همراه با فضاهای 


میانی را نشان می‌دهد. 


که تحت عنوان کانکسون‌ها مورد اشاره قرار می‌گیرند. کانکسون‌های موجود در یک سلول 
به صورت انهابه تا یه کانکسون‌های موجود در غشاء سلول مجاور اتصال یفته و تلید 


یک کانال اتصالی می‌کنند (شکل ۱۲-۴۱). کانکسون‌ها متشکل از پروتئین‌های هُمو-یا 
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سیتوبلاسم 


غشاه یی 


اس خارجسلولی 


غشاء بلاسمایی 


۸ سست 


rhe 
شکل ۱۲-۴۲ سازماندهی ملکولی اتصال شکافی قلبی نوترکیب. این مدل‎ 
براساس کریستالوگرافی الکترنی ساخته شده است.(8) نمای طرفی کامل نشان‎ 
OM داده شده است. (0) برای نمایش داخل کائال, چگالی مشخص شده است,‎ 
:سنوی = شکل ۱۲-۴۱ . مدلی بای یک کانل در اتصال شکافی.‎ prartgres Ce 
هترو - مگزامری کانکسین‌ها (پروتین‌های اتصال شکافی) هستند. دوازدهزیرواحد, شش‎ 
مورد در هر سلول, یک ساختمان هگزامری در هر غشاء به وجود می‌آورند. بیش از ۱۵ ایزوفرم‎ 
زیرواحد کانکسین شناخته‌شده می‌باشند؛ هر کدام از اینها چهار توالی عرض‌غشایی‎ 
۱۲-۴۲ دارند. سازماندهی ملکولی یک اتصال شکافی نوترکیبی در شکل‎ Ob مارپیچی‎ 
متفاوت است.کانال آبی جفت شددن الکتریکی‎ Vin نشان داده شده است. قطر دهانه از ۱,۲ تا‎ 
و تبادل بین سلولی یون‌ها و متابولیت‌ها را وساطت می‌کند. اتصالات شکافی متشکل از‎ 
کانکسین‌های مختلف ممکن است ویژگی‌های مختلفی برای مواد حل‌شده را نشان دهند.‎ 
سیتوپلاسمی: تغییر‎ Ca کانال‌ها به‌طور طبیعی باز هستند. بسته‌شدن بهواسطه افزایش‎ 
در متابولیسم» کاهش پتانسیل غشایی, يا اسیدی‌شدن سیتوپلاسم؛ رخ می‌دهد. کنترل‎ 
همچنین ممکن است به‌واسطه فاکتورهای رشد اختصاصی و فسفریلاسیون کانکسین‌ها‎ 
رخ دهد. وقتی کانال باز است. بهنظر می‌رسد که زیرواحدها قدری کج می‌شوند. ولی در‎ 
زمان بسته‌بودن به نظر می‌رسد که نسبت به غشاء عمودتر می‌باشند که لغزش زیرواحدها‎ 
را مطرح می‌کند.‎ SIS بر روی‎ 
کمپلکس‌های منفذ هسته همایش‌های ماکروملکولی پوبایی هستند که از عرض دو غشاء‎ 
پوشش هسته عبور می‌کنند. این کمپلکس‌هاکانال را برای عبور پروئین‌هاء 11۸و ملکول‌های‎ 
تا‎ ٩ کوچک در هر دو جهت فراهم می‌سازند. این منافذ قطر انعطاف‌پذیری در حدود‎ 
و طول عم« ۴۵ دارند. کمپلکس منفذ هسته‎ ۲۰ nm 
عنوان توکلئوپورین‌ها است. ملکول‌های کوچک به‌طور غیرفعال در هر دو جهت از میان‎ 


از ۵۰تا ۱۰۰ پروتلین: تحت 


۶۵۸ 


بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


این کانال عبور می‌کنند. ولی ماکروملکول‌ها این‌طور نیستند. پروتلین‌ها, IRINA‏ ذرات 
ریبونوکاشو پ در هر دوجهت توسط پروتنین‌های حامل اختصاصی حمل می‌شوند. 
گیرنده‌های هسته‌ای. کاریوفرین‌ها ؛ و عوامل سیتوپلاسمی در انتقال به داخل و به خارج 
پروتلین‌ها AB‏ دارند. کاربوفرین B‏ نتقال به خارج ماکروملکول‌های متصل به نوکائوپورین‌ها 
و یک پروتلین GTPase‏ یعنی Ran‏ را وساطت می‌کنند. پروتئین‌هایی که قرار است از 
سیتوپلاسم به هسته انتقال داده شوند. حاوی توالی‌های اسید آمینه‌ای کوتاهی: تحت عنوان 
توالی‌های تمرکز هسته" هستند که آنها را برای انتقال به‌داخل هسته هدفمند می‌کنند. 
انتقال از میان کمپلکس منفذ هسته به طریق انتشار تسهیل شد» پروتئین‌های حامل محلول و 
کمپلکس‌های حامل - ماکروملکولی رخ می‌دهد. این فعالیت نحت تنظیم قرار دارد. 

کمترین شناخت پورین‌ها مربوط به نوعی است که در نفوذ 
دارد. بازشدن در غشاء داخلی در پاسخ به استرس اکسیدانیو, از دست رفتن نوکلئوتیدهای 
cual‏ و افزایش Ca?‏ میتوزولی رخ می‌دهد. این ساختمان به‌خوبی مشخص نشده است. 
بازشدن این منفذ می‌تواند منجر به ازدست‌رفتن اجزاء ماتریکس میتوکندری و سیتوکروم > 
وآغاز آپوبتوز گردد (ص ۱۳۴۰). این منفذ ممکن است نقش مهمی در آسیب خونرسانی - 
خونرسانی مجدد" بعد از ایسکمی بافتی نظیر یک سکته داشته باشد. 


۱۲-۸ های انتقالی غشاء 
پروتنین‌های انتقالی غشاء حرکت یون‌ها و ملکول‌ها از میان یک غشاء را به‌واسطه اتصال 
و gle ale‏ فیزیکی آنها در جهت دسترسی به محیط موجود در سمت مخالف غشاء 
تسهیل می‌کنند. لام به دک است برای حرکت فیزیکی سوبستر؛ hil ti AL Lay)‏ - 
دهنده در عرض غشاء حرکت کند. همان‌طور که مورد بحث قرار خواهد CIS‏ پروتئین 
می‌تواند فاصله کوتاهی سویستار بین دو محیط مختلف در داخل خود حرکت دهاد. در 
مورد اکثر مواد. سرعت انتقال وساطت‌شده به‌میزان قابل توجهی بیشتر از انتشار ساده از 
طریق یک غشاء لپیدی است. 

در صورتی که ,5 ماده حل‌شده در سمت او و5 در سمت IST AAU‏ انتقال‌دهنده 


رسیدن به تعادل زیر را تسریع می‌کند: 
[:=Is:]‏ 


کروشه اشاره به غلظت مواد حل‌شده دارد. در صورتی که انتقال‌دهنده T‏ در نظر گرفته 
شود واکنش به‌صورت زیر می‌شود: 


[s,] + T—Is-TI—Is,] + T 


1. Karyopherins 2. Nuclear localization sequences 3. Perfusion-reperfusion 
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در صورتی که هیچ انرژی از منبع دیگری مصرف نشود. غلظت در دو سمت غشاء 
درحالت تعادل برابر خواهد بود؛ ولی در صورت صرف انرژی؛ یک شیب غلظتی بوجود 
خواهد آمد. همانند واکنشی که توسط یک آتزیم کاتالیز می‌شود. انتقال‌دهنده سرعت را 
افزایش می‌دهده gy‏ تعادل نهایی را تعبین نمی‌کند.پرتین انتقا‌دهنده در انتهای ان PS‏ 
بدون تغییر می‌باشد. فعالیت این پروتئین را می‌توان با همان اصطلاحات کینتیکی مورد استفاده 
در یک GES)‏ آنزیمی مورد ارزیابی قرار داد زیرا برای ماده انتقالی Soy‏ دارد؛ کینتیک 
آن مشخص است. یک انتقال عمودی راکانالیز می‌کند. و تحت تأثیر مهارکننده‌های رقابتی 
و غیررقابتی قارمی‌گیرد. isl‏ دهنده کیتیک حالت اشباع را نشان می‌دهد (شکل LOIN‏ 
درحالی که انتشار ساده اشباع نمی‌شود.ثابت‌هایی نظیر Vea‏ و Kin‏ رای انتقال‌دهنده‌ها 
تعبین می‌شوند. از نظر تلوری. یک انتقال‌دهنده می‌تواند حرکت یک ماده در هر دوجهت 
را در عرض غشاء تسیل tts‏ ولی به دلیل AG‏ بزرگ برای AS‏ در اکثر مورد یک Sp‏ 
یک‌طرفه وجود دارد. 

اکثر انتقالدهنده‌ها شدت بالایی از Sh‏ ساختمانی و فضایی برای سوبسترا رانشان 
می‌دهند. در انتقال وساطت‌شده 10-گلوکز در گلبول‌های قرمز: ,کل بای ۳-گالاکتوز ۱۰ 
nly‏ و بای بل-گلوکز ۱۰۰۶ شر است که تمایل بسیار کمتر برای 10-گالاکتوز و 
ب-گلوکز را نشان می‌دهد. این انتقالدهنده فعالیتی بر روی 10-فروکتوز یا دی‌ساکاریدها 
ندارد.آنالرگ‌های ساختمانی منوبسترا سبب مهار رقایتی انتقال‌دهنده می‌شوند و معرف‌هایی 
که باگروه‌های اختصاصی بر روی پرزتلین‌ها واکنش می‌کنند. مهارکننده‌های غیررقبتی هستند. 


چهار مرحله در انتقال ملکول‌های حل‌شده 
چهار مرحله در انتقال وساطت شده وجود دارد (شکل ۱۲-۴۳): (۱) شناسایی ماده مناسب 
در Ole‏ انواع مختلف مواد موجود در محیط آبی توسط انتقال‌دهنده» (۲) جابه‌جایی مادهه 
(۳) آزادسازی ماده توسط انتقال‌دهنده. و (۴) برگشت انتقال‌دهنده به وضعیت ابتدایی. 

اولین مرحله, شناسایی یک سوبسترای اختصاصی توسط انتقال‌دهنده همائند شناسایی 
یک سوبسترا توسط یک آنزیم است (ص ۵۲۴). جایگاه‌های اتصالی اختصاصی موجود 
بر روی پروتئین: ساختمان صحیح ماده را شناسایی می‌کنند. مرحله دوم. جابه جایی: نیاز 
به یک تغیبر کونفورماسیونی در انتقال‌دهنده بعد از تصال سویستر دارد (شکل ۱۲-۴۴: 
که سوبسترا را به فاصله کوچکی. احتمالا تنها ۲یا ۳۸ بهسمت محیط موجود در آن سمت 
غشاء حرکت می‌دهد. لزومی ندارد که انتقال‌دهنده ملکول را در تمامی فاصله موجود در 
عرض غشاء حرکت دهد (شکل ۱۲-۳۵). تغیبر کونفورماسیونی پروتئین برای تغییر محیط 
کافی است. مرحله ۰۳ آزادسازی سوبسترا بستگی به تمایل انتقال‌دهنده برای سوبسترا 
ذارد. در صورتی که غلظت سویسترا در محیط جدید کمتر از محیط ابتدایی باشده به دلیل 


تغییر در تعادل بین سوبسترای اتصال‌یافته و آزاد. بدون تغییر در تمایل She (Keg)‏ سویستراء 


1- 5 == ۲۱+ 5۱ 
P‏ 5-2 == 5-7۲۱ 
آزادسازی: 2 +۲2 == S-Te‏ 
بازیافت: To == Th‏ 
شکل ۱۲-۴۳ مراحل درگیر در انتقال در عرض غشاء 


یک غشاء بیولوژیک. ,5 و 5 مواد موجود در به‌ترئیب 
سمت ۱و ۲غشاء‌هستند؛ ,7و Ty‏ جایگه‌های اتصالی موجود 
بر روی انتقال‌دهنده‌ها در به ترتیپ سمت ۱ و ۲ هستند. 


سمت ۲ سمت ۱ 


© شناسایی : = 


© انتقال: 


+ 


{ 
شکل ۱۳-۴۴ مدلی برای سیستم lil‏ وساطت‌شده 
در یک غشاءبیولوژیک. این مدل براساس مقهوم جایگاه‌های 
اختصاصی برای اتصال سوبسترا و یک تغیی رکونفورماسیونی 
در انتفل‌دهنده در جهت حرکت ماه اتصال‌یافته به یک 
فاصله کوتا ولی به داخل محیطی در سمت دیگر غشاء. 


بعد از yee‏ ماده از انتقال‌دهنده جدا می‌شود. 


(8) بازیافت: 


۶۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


Transporter 


شکل ۱۲-۴۶ مکانیسم‌های SEIS‏ هم‌انتفالی 
همسو و هم‌انتقالی ناهسو برای جابه‌جایی مواد. 5 و "5 
اشاره به ملکول‌های متفاوتی دارند. 


5. Neutral or electrically silent transport 


شکل ۱۲-۴۵ انتقال یک ماده از he‏ یک غشاء, بعد از اتصال سوبسترا به یک سمت غشاء, یک تغیبر 
کونفورماسیونی در پروتئین رخ می‌دهد که سوبستر را به محیط موجود در سمت مخالف انتقال می‌دهد. 


سویسترا در محیط جدید آزاد خواهد شد. برای انتقال‌دهنده‌ای که سوبسترا را در خلاف 
جهت شیب غلظتی انتقال می‌دهد. آزادسازی سوبسترا در غلظت‌های بالاتر نیز به تغییر 
انتقال‌دهنده به طریقی دارد که ilar‏ آن ly‏ سوبستر کمتر Ky)‏ بیشتر) شود. یک تغیبر 
کونفورماسیونی انتقل‌دهنده می‌تواند منجر به کاهش در تمایل شود.بالاخه: در مرحله 
بازیاقت. انتقال‌دهنده با آزادسازی به کونفورماسیون ابتدایی خود برمی‌گردد. 

این بحث مربوط به حرکت یک سویستراتوسط یک انتقال‌دهنده (مکانیسم CNS‏ 
ly :‏ وجود دارند که دو سوبستا را به‌طور همزمال در یک جهت (هم‌انتقالی 
همسو" ) یا در دوجهت مخالف (هم‌انتقالی ناهمسو ‏ انتقال می‌دهند (شکل ۱۲-۴۶), 

وقتی یک ماده باردار جابه جا می‌شود و هیچ یونی با بار مخالف انتقال داده نمی شود و 
یا دو ملکول با بارهای مخالف با یک مکانیسم هم‌انتقالی ناهمسو اثتقال داده نمی‌شوند, 
جداسازی بار در عرض غشاء رخ می‌دهد. این مکانیسم را اتقال الکتروژئیک" گویند که 
منجر به ایجاد یک پتانسیل غشایی می‌شود. در صورتی که یک Oy‏ با بار مخالف حرکت 
می‌کند تا بار را متعادل سازد و یا دو ملکول با یک بار در جهت‌های مخالف در عرض 
غشاء جابه‌جا می‌شوند. این مکانیسم را انقال ختلی یا خاموش از نظر الکتریکی " گویند. 


انرژتیک سیستم‌های انتقال غشایی 

معادله ۱۲-۲ تغییر انرژی آزاد در هنگام حرکت ملکول بدون بار از غلظت Cy‏ به غلظت 

و در سمت دیگر یک غشاء را نشان می‌دهد, 
cy‏ 


anriog(€) ayy) 
1 


AG’ 


وقتی AG’‏ منقی است-یعنی, آزادسازی انرژی آزاد وجود دارد-حرکت ماده بدون نیاز یه 
انرژی مساعدکننده انجام می‌شود. وقتی AG"‏ مثبت است. همانند حالتی‌که در آن Cy‏ 


1. Uniport 2. Symport 3. Antiport 4. Electrogenic transport 


فصل دوازدهم عشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۶۱ 


بیش از Cy‏ می‌باشد. آنگاه نیاز به دادن انرژی برای انجام انتقال می‌باشد. همان‌طور که 
در معادله ۱۲-۳ OLE‏ داده شده است. برای یک ملکول باردار (برای مثال. (Na‏ هم 
پتانسیل الکتریکی و هم غلظت ماده در محاسبه تغیبر انرژی آزاد نقش دارند. 


(۱۲-۲ دم( )وه AG’=2.3‏ 
1 


که در آن AG!‏ پتانسیل الکتروشیمیایی؛ 2 بار ماده انتقالی؛ F‏ ثابت فارادی KJ/V/mol)‏ 
Keal/V/mol ۹‏ ۲۳,۰۶), و AW‏ تفاوت پتانسیل الکتریکی برحسب ولت در 
عرض غشاء می‌باشد. Sy‏ و علامت 27 و Ath‏ بر روی "۵6 تأثیرمی‌گذارند. AG! As‏ 
منفی است. حرکت ماده به طور خود به خودی انجام می‌شود؛ اغلب به این انتقال غیرفعال 
گفته می‌شود. وقتی AG”‏ مثبت است. برای انتقال نیاز به دادن انرژی است و به این 
فرایند انتقال فعال گفته می‌شود. 

در سلول‌های پستانداران انتقال نیازمند انرژی, از طریق هید رولیز وکلئوزید تری فسفات 
(برای مثال, ADP ATP‏ + انرژی) یا مصرف شیب الکتروشیمیایی Na*‏ (نیروی Spm‏ 
سدیمی ۰ Ht (SME‏ (نبروی محرک پروتونی آ, (PME‏ مساعدت می‌شود. همچنین 
پروکاریوت‌ها انتقال‌دهنده‌هایی دارند که از طریق واکنش‌های دکربوکسیلاسیون يا انتقال 
متیل عمل می‌کنند. و گياهان دارای انتقال‌دهنده‌هایی هستند که به کمک جذپ ور عمل 
می‌کنند. 5113 به قیمت هید رولیز ATP‏ و PME‏ به‌واسطه واکنش‌های LST‏ اسیون shed‏ 
عمل می‌کند (ص (WV‏ مهار سنتز ۸1یا از بین رفتن PME‏ منجر به از بین رفتن شیب 
"هل و یا HY‏ می‌شود که انتقال را متوقف می‌سازد. 

در ساده‌ترین مکانیسم انتقالی؛ یعنی انتقال یک ماده با یک مکانیسم تک‌انتقالی؛ در 
صورتی که ملکول‌ها باری نداشته باشند درجهت شیب شیمیایی خود و در صورت داشتن 
بار در جهت شیب الکتروشیمیایی خود انتقال داده می‌شوند؛ این نوعانتقال را اغلب انتشار 
به‌واسطه پروتئین "یا انتشار تسهیل شده ۲ گویند. این انتقال‌دهنده‌ها قادر به ایجاد شیب غلظتی 
ند. در یک هم‌انتقالی همسو (انتقال همزمان دو ماده در یک 
جهت) یا یک هم‌انتقالی ناهمسو (انتقال همزمان دو ماده در جهت‌های مخالف)؛ حرکت 
یکی از مواد درجهت شیب غلظتی خود؛ می‌نواند جابه‌جایی ملکول دیگر را سیب شود. 
اینها را انتقال‌دهنده‌های فعال ثانویه گویند تا از انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه‌ای تمایز داده 
شوند که انرژی حاصل از متابولیسم سلولی را مصرف می‌کنند. از شیب غلظتی بالای "هل 
در عرض غشاء پلاسمایی (غلظت خارج سلولی VE‏ و داخل سلولی پایین؛ شکل )۱-٩‏ برای 
جابه جایی قندها و اسیدهای آمینه توسط یک مکانیسم هم‌انتقالی همسو به داخل سلول 
استفاده می‌شود. 

برخی انتقال‌دهنده‌ها شیب‌های غلظتی بسیار DL‏ به وجود می‌آورند. نظیر انتقال- 


ماده در عرض غشاء 


2. Proton motive force 3. Protein-mediated diffusion 4. Facilitated diffusion 


1, Sodiuim motive force 


۶۶۲ 


۰ بخش سوم . عملکرد پروتئین‌ها 


اء پلاسمایی که شیب Na*‏ و *16 راحفظ می‌کند (ص. ۶۶۵). مثال برجسته 
Ss‏ انتقال‌دهنده فعال موجود در سلول‌های پاریتال غدد معده است که مسئول ترشح 
HCI‏ به‌داخل Glow‏ معده می‌باشند (ص ۱۳۸۳). pH‏ پلاسمایی حدود ۷۴ 
(¥x)-*MH*)‏ است و glove pH‏ معده می‌تواند به ۰۸۵۸6۲۲*(۰۸۸) پرسد. 
HY‏ در برابر یک شیب غلظتی بیش از ۱۰۴ >: ۱ انتقال داده می‌شود. با فرض اینکه 
هیچ جزء الکتریکی وجود ندارده انرژی ترشح *11 در این شرایط پراساس معادله ۱۲-۱ 
محاسیه می‌شود که برابر kJ mol/L‏ ۳۸ (ا/امصلمی۱۱,٩)1361‏ می‌باشد. 


انتقال‌دهنده‌های موجود در غشاء پستانداران 
yo‏ کلاس پروتئینی اصلی انتقال‌دهنده‌های موجود در سلول‌های پستانداران عبارتند از 
(جدول ۱۲-۸ را ببیتید) 
. انتقال‌دهنده‌های استفاده‌کننده از پتانسیل الکتروشیمیایی | که سویسترای خود را با 
استفاده از شیب غلظتی سویسترا یا ماده دیگر در عرض غشاء انتقال می‌دهند: و 
. انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه که نیاز به دادن اثرژی متابولیکی جهت حرکت 
سویستوا دارند. 
سلول‌های پستاندرانانواع مختلفی از ist‏ دهندهها ادارند و در بسیاری از ماد از 
زیرخانواده‌های مختلف انتقال‌دهنده‌ها برای جابه‌جایی یک سوبسترا براساس نیازهای 
اختصاصی سلول یا بافت بهره می‌برند. این سیستم‌های انتقالی در غشاه‌های پلاسمایی و 
غشاء‌های داخل؛ سلولی, شامل میتوکندری‌هاءلیزوزوم‌هاء پراکسی زومهاء و آندوزومها؛ وجود 
دارند. تعداد انتقال‌دهنده‌های فعال موجود در یک LAE‏ در یک زمان ole‏ حداکثر 
سرعت برداشت توسط یک سلول یا اندامک را تعیین می‌کند. لذا در بسیاری از موارد؛ سنتز 
انتقال دهنده پروتئینی و قررگیری در داخل یک غشاء: غلظت یک سویسترای خاص را در 
یک سلول یا بخش سلولی تعیین می‌کند. تمامی این سیستم‌های جاب‌جایی نحت تنظیم 
قرار دارند و امکان Jas‏ لحظه به لحظه انتقال را فراهم می‌سازند. بسیاری از بیماری‌های 
ژنتیکی با نقص‌هایی در سیستم‌های انتقالی مختلف مرتبط هستند (رتباط بلینی ۱۲-۴): 


۱۲-۹ ۰ انتقال‌دهنده‌های استفاده‌کننده از پتانسیل الکتروشیمیایی 


انتقال دهنده‌های استفاده‌کننده از پتانسیل الکتروشیمیایی به طرق مختلفی عمل می" 


۱. یک مکانیسم تک‌انتقالی که در آن یک ماده به طریق انتشار یا در صورت بارداربودن 
این seals‏ به طریق وابسته به پتانسیل غشابی انتقال داده می‌شود؛ 

۲ یک مکانیسم MAS‏ که در آن دو tek‏ ماد طی یک فرایند شدیدأجفت‌شده بدون 
مصرف هر شکلی از hil‏ غیر از شیب پنانسیل - الکتروشیمیایی درجهت‌های مخالف 


1. Blectrochemical-potential-driven transporters 


فصل دوازدهم غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۶۳ 


سب سیسوس سوه 


بیماری‌های ناشی از نقص در سیستم‌های انتقال غشاء 
تعدادی از حالات پاتولوژیک ناشی از Aa‏ در یک سیستم انتقالی 
sly‏ اجزاء سلولی اختصاصی هستند. اراد alse De‏ برداشت گلوکز 
از مجرای روده فاقد lis‏ دهنده اختصاصی گلوکز -گالاکتوز جفت‌شونده 
یا سادیم هستند. سندروم‌های سوء جذب فروکتوز در اثر ایجاد تغیراتی 
در فعالیت سیستم انتقالی فروکتوز حاصل می‌شوند. در بیماری هارتناپ. 
کاهش انتقال اسیدهای آمینه pe‏ در سلول‌های lly gl‏ روده و توبول‌های 
کلیه وجود دارد. 


آرژینین و اونیتین غیرطبیعی است که منجر به تولید سنگ‌های کلیوی 
سیستیتی می‌شود. در راشیتیسم هیپوفسفاتمیک مقاوم به ویتامین SID‏ 
قسفات غیرطبیعی است. خی گارشاتیدرخصوص بیماری‌های ژنتیک - 
محور شده است که مرتبط با انتقال‌دهنده‌های سویسترایی مربوط به دوپامین 
و GAS‏ و انتقال‌دهنده میتوکندریایی آسپارنات گلوتامات می‌باشند, 
انتقال‌دهنده‌های فعال مختلف فعال نیازمند ATP‏ در تعدادی از حالات 
پاتوفیزیولوژیک نقش داشته‌اند. 


در سیستینوری, بازجذب کلیوی سیستین و اسیدهای آمنهبزی sed‏ 


انتقال داده می‌شوند؛ شیب موجود در عرض غشاء یک ماده می‌تواند حرکت ماده 
Se‏ را سبب شود, 

۴ یک مکانیسم هم‌انتقالی همسو که در آن دو یا چند گونه با یکدیگر طی یک فرایند 
جفت‌شده در یک جهت متتقل می‌شوند که هیچ شکلی از انرژی غیر از انسیل- 
الکتروشیمیایی یک ماده را مصرف نمی‌کند؛ شیب یک ماده حرکت ماده دیگر را 


سبپ می‌شود. 


صدها مورد از این انتقال‌دهنده‌ها گزارش شده‌اند که بسیاری از آنها مختص باکتری‌ها بوده 
و ویزگی برای بون‌های معدنی؛ قندها: اسیدهای آمینه و سایر ترکیبات واسط متابولیکی 
دارند. جدول ۱۲-۱۱ اناع مختلف مواد انتقالیافته در سلول‌های اوکاریوتی ربا این مکائیسم 
شرح می‌دهد. بسیاری از این نتقال‌دهنده‌ها ۲تا ۲۴ توالی مارپیچی » عرض غشایی فرضی 
دارند. انتقال‌دهنده‌های استفاد‌کننده از پتانسیل الکتروشیمیایی کینتیک اشباع. ویژگی 
سوبسترای انتقالی در عرض غشاء و Shey‏ مهارکننده‌ها را نشان می‌دهند. 


نمونه‌هایی از انتقال دهنده‌های استفاده‌کننده از پتانسیل الکترو شیمیایی 
گلوکز با یک مکائیسم تک‌انتقالی غیرفعال جابه‌جا می‌شود 

خانودهای از نتفال دهنده‌های گلوکز SSD JLENGLUTY‏ در عرض غشاء‌های پلاسمایی 
مربوط به سلول‌های پستانداران را با یک مکانیسم MIS‏ تسهیل می‌کند. ژن‌های 
by»‏ به خانواده GLUT‏ به شکل اختصاصی بافت بیان می‌شوند. انتقال‌دهنده‌های گلوکز 
که به صورت GLUT2 GLUTI‏ و غیره نشان داده می‌شوند (جدول ۱۲-۱۲ همگی 
۲ قطعه عرض غشایی. با تشابه تالی اسید آمینه‌ای, دارند. اکثر Yl‏ در غشاء پلاسمایی 


1. Ghucose transporter 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


جدول ۱۷-۱۱ ۰ نمونه‌هایی از سوبستراهای مربوط به پروتتین‌های انتقالی غشایی موجود در 
گلبول‌های قرمز 

کاتیون‌های معدنی 
آنیون‌های معدنی 


bas 


اسیدهای آلی 


اسیدهای آمینه 
پیتیدها/ پروئین‌ها 
نکنوزیدها/وکلتیدها 
ویتامین‌ها/کوفاکتورها 


داروها 


1 Ca” .NH,* Na’ KH 
بُدید, فسفات ارسنیت‎ ۰50, HCO,” Cl 

Sass‏ هگزوزها: لاوز مار je‏ انوزیتول 
استات؛ اسیدهای صفراوی؛ بیلی‌رویین: سیترات. گلوکز ۶-فسفات؛ 
» -کنرگلوناات لاکنات: مالات اگزلواستات: پروستاگلندین‌ها 
زنجیرهای stl‏ بازی؛ AS‏ شاخه‌دار 

on 

ADP ۲‏ تمامی موارد دیگر 

آسکوربات بیوئین: فولات. لیپوات؛ تيامین 

داروهای متعدد 


جدول ۱۲-۱۲ ۰ ایزوفرم‌های اصلی انتقال‌دهنده گلوکز 


Aan) 
GLUTI 


GLUT2 


GLUT4 


a 


a tee <a 


اسپرماتوزوا 


oe 
“Dus, 


قعبت سلولی es‏ 
شاه پلاسمایی فعالیت در عضله توسط انسولین: Sit‏ 
و رژیم غذایی افزایش می‌یابد. 


پلاضمایی 


Ae.‏ پلاستمایی 


غشاء پلاسمایی فعالیت در عضله و بافت چربی؛ توسط 
انسولین و در عضله با هپوکسی و رژیم 
le‏ تحریک می‌شود 

وزیکول‌های سارکولما .. فروکتوز به‌عنوان سویستر 


قرر درند که در آن جهت حرکت گلوکز معمولا از خارج به داخل است. گرچه بیحسب 


شیب غلظتی: 1.1711 گلبول قرمز انتقال در هر دوجهت را تسهیل می‌کند که قابلیت برگشت 


سیستم را نشان می‌دهد. سه انتقال‌دهنده با تمایل-بالا GLUT)‏ 611713 ر (GLUTS‏ 


فصل el‏ غشاءهای سیولوژیک ساختان, گنها و تست سید 224 


در آزمییشگاه با سرعت نزدیک به حداکثر فعالیت می‌کنند؛ زیرا 16,5 آنها کمتر از غلظت 
طبیعی گلوکز خون می‌باشد. ۳-گلوکز, 0-مانوز, 0-ارابینوز, و چندین قند 1 دیگر به 
همراه گلیسرول توسط برخی ایزوفرم‌ها انتقال داده می‌شوند. GLUTS‏ غشاء‌های سارکو - 
پلاسمی عضله اسکلتی ترجیحاً فروکتوز را انتفال می‌دهد. GLUT‏ برای تأمین گلوکز 
گلبول‌های قرمز و سلول‌های مغز مهم می‌باشد. سرعت برداشت گلوکز توسط 6۲2 
تمایل -پایین به‌طور موازی با افزایش غلظت گلوکز خون افزایش می‌یابد که نقش اساسی 
در جذب روده‌ای قندها دارد (ص,۱۳۹۴). در سلول‌های کبدی» 6111712 هر دو جریان 
رو به داخل و رو به خارج گلوکز را کاتالیز می‌کند و در انتقال به خارج گلوکز نقش دارد 
(ص.۸۰۶)؛ در سلول‌های B‏ پانکراس: GLUT2‏ در احساس میزان SIS‏ خون نقش 
دارد. GLUTS‏ انتقال‌دهنده‌ای است که در بافت چربی؛ عضله قلب و عضله اسکلتی 
به انسولین پاسخ می‌دهد (ص ۸۰۳). فعالیت برخی انتقال‌دهنده‌های موجود در عضله به 
شکل واضحی با فعلیت و هیپوکسی افزایش می‌یابد که به یل یازبهافزایش مصرف گلوکز 
توسط بافت می‌باشد. چندین آنالوگ GAS‏ و همچنین فلورتین و ۶:۴,۲-تری‌هیدروکسی 
استوفنون (شکل ۱۲-۲۷) مهارکننده‌های رقابتی هستند. 


گلوکز و اسیدهای آمینه با یک مکائیسم هم‌انتقالی همراه با Nat‏ جابه‌جا می‌شوند 
شیب الکتروشیمیایی *18(نیروی محرک SME sede‏ در عرض غشاء پلاسمایی (ص 46۲۱ 
یک منبع الرژی برای هم‌انتقالی همسوی Ua?‏ قندهاء اسیدهای آمینه. بون‌ها و سایر 
ملکول‌های کوچک می‌باشد. بیش از ۴۰۰ انتقال دهنده بیان‌شده در این خانوادهپروتئین‌ها 
وجود دارد. همان‌طور که قبلاً (ص ۶۶۱) اشاره شد. SMB‏ حاصل از انتفال *۷5 با 
هیدرولیز ATP‏ جفت می‌شود (شکل ۱۲-۴۲۸): مهارسنتز ATP‏ منجر به از بین رفتن 
شیب "و توقف انتقال می‌شود. 
مکانیسم عمومی هم‌انتقالی همسوی سدیم/ گلوکز ‏ (9601/1) در شکل ۱۲-۴۹ نشان 
داده شده است. این شکل انتقال 1-گلوکز به کمک حرکت Na”‏ نمایش می‌دهد. در 
این thd‏ دو Nal‏ به طریق انتقال تسهیل شده غیرفعال درجهت شیب الکتروشیمیایی 
Na?‏ وارد سلول شدء و همراء با گلوکز در خلاف شیب غلظتی خود حمل می‌شود.به این 
یق شیب "218 می‌رود: ولی ATPase‏ تعویض کننده Na*/K*‏ به‌طور مداوم آن 
را دوباره برقرار می‌کند (ص ۶۶۸). لذا انرژی متابولیکی به شکل ATP‏ به‌طور غیرمستقیم 
در اين انتفال نقش دارده زیرا برای حفظ شیب Na®‏ مورد نیاز است. ATPase jlgs‏ 
تعویض‌کننده Nal‏ منجر به کاهش شیب alps Na”‏ مهار برداشت گلوکز با 
این مکانیسم می‌شود. 
بیش از ۳۷ عضو خانواده ژنی SGLT‏ در سلول‌های حیوانی: مخمر. و باکتری‌ها مورد 


این 


~ 


-( eet > 
é 
On 
‘Phioretin 


2.4,6-Trihydroxyacetophenone 


شکل ۱۲-۴۷ مهارکننده‌های انتقال غیرفعال 9-گلوکز 
در گلبول‌های فرمز, 


lt 
8۱ 

ATP به‌واسطه‎ 
Aon + 


adage تال‎ 


شکل ۱۲-۳۸ . نقش انرژیمتاولیکی SSATP‏ سیستم‌های 
انتقالی وساطت‌شده فعال. انرزی شیمیایی حاصل از هید رولیز 
ADP 4 ATP‏ و فسفات معدنی sly‏ کشاندن انتقال مواد 
مختلف شامل Nal‏ مورداستفادهقرار می‌گیر. شیب غاظلنی 
عرض‌غشایی Na”‏ به مصرف انتقال فعال مواد به‌واسطه 
مکانیسم‌های هم‌انتقالی همسو و ناهمسو (تشان داده 
نشده است) می‌رسد. 


1۱ cotransporter 


۶۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۴۹ انتفال وایسته به Na‏ گلوکز در عرض: 
غشاء پلاسمایی توسط یک مکانیسم هم‌نتقالی همسو. 


شکل ۱۲-۵۰ مکانیسم انتقالی‌ناهمسوی آئیونی برای 
جابه‌جایی Cl‏ و HCO,‏ در عرض غشاء پلاسمایی گلبول 
قرمز , 


شناسایی قرار گرفته است؛چهار مورد از اینها در انسان بیان می‌شوند. برخی ایزوفرم‌ها در 
توبول‌های پروگزیمال کلیری اپی‌تلیوم روده کوچک بیان می‌شوند (ص ۱۳۸۲). تمامی 
7 ها یک ساختمان مرکزی مشترک با ۱۳ مارپیچ عرض غشایی دارند. ولی ایزوفرم‌های 
مختلف دارای قطعات عرض‌غشایی دیگری هستند: مثل 56111 که ۱۴ قطعه دارد. 
LSGLT‏ می‌توانند حرکت تک‌انتقالی Na?‏ و آب را در OLE‏ گلوکز انجام دهند. *عل به 
حفره خارج سلولی انتقال‌دهنده اتصال یافته و یک تغییر کونفورماسپونی را الق می‌کند که 
تمایل انتقال‌دهنده به گلوکز را افزایش می‌دهد. اتصال گلوکز: تشکیل یک کمپلکس سه‌تایی؛ 
تخییر کونفورماسیونی دیگری را القاء می‌کند که "۱۷۵ و سوبسترا را در معرض حفره‌ای در 
پروتنین مجاور با محیط داخل سلولی در سمت سمت دیگر غشاء قرارمی‌دهد. بهدلیل غلظت 
پایین Nat‏ داخل‌سلولیء "2 از انتقال‌دهنده جدا شده و انتقال‌دهنده به کونفورماسیون 
ابتدایی خود برم‌گردد که تمایل آن برای گلوکز کم است. لذا گلوکز آزاد می‌شود. انتقال- 
دهنده خالی دوباره در داخل غشاء تغییر موقعیت داده و اجازه آغاز دور بعدی را می‌دهد, 

اسیدهای آمینه توسط انتقال‌دهنده‌های *1۷4/اسید آمینه با یک مکانیسم هم‌انثقالی 
همسو انتقال داده می‌شوند؛ حداقل هفت انتقال‌دهنده برای کلاس‌های مختلف اسیدهای 


Nat‏ موجود در عرض غشاء 
پلاسمایی همچنین برای انتقال Lele‏ شامل یک مکالیسم هم‌انتقالی برای برداشت 
CI‏ و مکانیسم هم‌انتقالی ناهمسو shy‏ دفع Ca‏ استفاده می‌شود 


آمینه (ص ۱۰۴) مورد شناسایی قرار گرفته است. از 


CI”‏ و HCO,‏ با مکانیسم هم‌اتفالی ناهمسو انتفال داده می‌شوند 

یک انتقال‌دهنده آنبونی در گلبول‌های قرمز و کلیه‌ها؛حرکت تک‌انتقالی الکتروشیمیایی - 01۳ 
:1300 را وساطت می‌کند (شکل ۱۲-۵۰). این انتقال‌دهنده را تعویض‌کننده 
00,7 "1 غیروابسته به هیا پروتلین تعویض آینون, و در گلبول‌های قرمز باند ۱۳ 
می‌نامند؛ نامگذاری اخبر به یل موقعیت پروتلین‌های غشاء گلبول قرمز در الکتروفورز بر روی 
ژل پلیآکریل آمید حاوی 5105 می‌باشد. جهت جربان by‏ بستگی به شیب‌های غلظنی بون‌ها 
انتقال‌دهنده در تنظیم غلظت ,1300 گلبول قرمز درخون شریانی 
و وریدی مهم است. انتقال‌دهنده کلیوی شکل کوته‌شده پروتئین موجود در گلبول قرمز است 
و مسئول خروج باز ( 1100) برای متعادل‌سازی خروج HY‏ به‌واسطه ATP‏ می‌باشد. 


در عرض غشاء دارد. ‏ 


تعویض‌کننده *13/ *0میزان PH‏ سیتوپلاسمی را تنظیم می‌کند 

4 ایزوفرم تعویض‌کننده *1۷8*/18 پستانداران از اعضاء یک خانواده بزرگ پرو 
باکتری‌هاء آرکی‌ها: مخمره و حیوانات می‌باشند. اندازهآنها از ۵۴۱ تا ۸٩۴‏ ريشه متفاوت 
است و ۱۱۰ ۱۲ قطعه مارپیچی » عرض غشایی پیش‌بینی‌شده دارند. یکی از فعالیت‌های 
اصلی فیزیولوژیک: خارج‌سازی HT‏ تولیدی در طی متابولیسم می‌باشد. لا سبب 


فصل دوازدهم غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان, گیرنده‌ها و انتفال مواد ۰ ۶۶۷ 


pH‏ سیتوزولی شده و مانع اسیدی‌شدن داخل سلول می‌گردد. در کلیه ایزوقرم ۳درجهت 
بازجذب Nat‏ از مجرای نفرون عمل می‌کند. ایزوفرم ۱ در عضله قلب توسط PH‏ پایین و 
فرم ممکن است نقش مهمی در پاتوژنز یک 
آنفارکتوس میوکارد و هیپرتروفی بافتی داشته باشد. 


به‌واسطه فسفریلاسیون فعال می‌شود. اب 


میتوکند ری‌ها تعدادی انتفال‌دهنده دارند که به‌واسطه پتانسیل الکتروشیمیابی عمل می‌کنند 
غشاء داخلی میتوکندری انتقال‌دهندههایی برای تعویض آنیون‌ها یین سیتوپلاسم و ماتریکس 
میتوکندری دارند که عبارتند از (۱) یک هم‌انتقال‌دهنده ناهمسوی ADP‏ و ATP‏ (۲) 
یک هم‌انتقالدهنده همسوی فسفات و HT‏ (۳) یک انتقال‌دهنده دی‌کربوکسیلات و 
(۴) یک هم‌انتقالدهنده ناهمسوی گلوتامات -آسپارتات (برای جزئیات بیشتر ص VAY‏ 
را ببینید), این انتقال‌دهنده‌ها در حفظ آنرژی و متابولیم مهم هستند. در LE‏ دهنده 


sh‏ این انتقال‌دهنده‌ها می‌توانند یک نوع تبادل غیرفعال متابولیت‌ها را درجهت شیب 
غلظتی آنها تا رسیدن به یک تعادل ترمودینامیکی وساطت کنند. در برخی موارد انتقال‌دهنده 
حرکت انتقالی ناهمسو تعداد برابر بار الکتریکی موجود بر روی سوبستراها را وساطت 
می‌کنند که پتانسیل غشاء میتوکندریایی بر روی این تعادل تأثیر می‌گذارد. 


۱۲-۰ ۰ انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه 
انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه موجود در سلول‌های پستاندارا 
هستند که در آلها 
t‏ _برای حرکت سوبسترا در ply‏ شیب شیمیایی یا الکتروشیمیایی از انرژی آزاد هیدرولیز 
یک پیوند پیروفسفات (ص (WIT‏ استفاده می‌شود؛ و 
۴_پرولین isl‏ ممکن است طی فایند اقا ه‌طور موقتی فسفریله شود ولی سویستا 
فسفریله یا تغییر داده نمی‌شود. 
این خانواده از انتقال‌دهنده‌ها جابه‌جایی یک ماده در برابر شیب غلظتی آن را کاتالیز 
نموده و منجر به خلق یک شیب شیمیایی يا الکتروشیمیایی می‌گردد. همانند تمامی انتقال- 
دهنده‌ها, ینها بر اساس SES‏ اشباع» ویژگی برای یک یا تعداد کمی سویسترای مرتبط. و 
قابلیت مهار: مشخص می‌گردند, این 
سلول‌های پستانداران از ۸1 با نوکلئوزید تری‌فسفات دیگری به عنوان منبع انرژی استفاده 
می‌کنند. انتقال‌دهنده‌هایی که از ATP‏ استفاده می‌کنند. ATPase‏ نیز نامیده می‌شوند که 
اشاره به فعالیت آنزیمی آنها در هیدرولیز ۸7۳ طی جابه‌جایی دارد. در موجودات دیگر از 
دکربوکسیلاسیون: انتقال متیل؛ اکسید اسیون-احیاء و جذب نور برای انجامانتقال استفاده 


9 شامل سیستم‌های انتقالی 


نتقالدهنده‌ها در تمامی موجودات زنده یافت می‌شوند. 


می‌شود, 


۸ ۰ بخش سوم . عملکردپروتئین‌ها 


شکل ۱۲-۵۱ ساختمان زیرواحد » در AtPate‏ 
تعویض‌کننده ۸۱8۱/۷. مدلی از زیرواحد 6 در ATPase‏ 
تعویض‌کننده ۸۱۵۱/1۱. دومن‌های شده شامل 
دومن اتصال یه نوکلئوتید (N)‏ و دومن فسفریلاسیون 8) 
هستند. ماربیج‌های » با سایه‌های ol‏ و سبز, صفحات 
۶ با clan‏ قرمز و زد؛ و فترها با رنگ خاکستری 
نشان داده شد‌اند. 


سه خانواده از انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه جابه‌جایی کاتیون‌های معدنی ( *۰21 
CH La? Kt‏ راکاتلیز می‌کنند و به عنوان انتقال‌دهنده‌های نوع GALLE UVP‏ 
می‌شوند. انتقال‌دهنده‌های نوع ۳ طی فرایند انتقال فسفریله و دفسفریله می‌شوند؛ بیش 
از ۳۰۰ عضو در این زیرخانواده وجود دارد. انتقال‌دهنده‌های نوع ۷( برای وزیکولی) 
پمپ‌های پروتونی مسئول اسیدی‌نمودن داخل لیزوزومهاءآندوزوم‌ها: وزیکول‌های گلژی و 
وزیکول‌های ترشحی هستند. انتقال‌دهنده‌های نوع ۴ در میتوکندری‌هاء کلروپلاست‌ها و 
باکتری‌ها وجود دارنده پروتون‌ها را به قیمت هیدرولیز ۸۳ انتقال می‌دهند. ولی وقتی در 
جهت عکس فعالیت دار یعنی در زمانی که پروتون‌ها درجهت شیب غلظتی خود انتقال 
داده می‌شوند: ۸7 را سنتز می‌کنند (ص MWY‏ 
انتقال‌دهنده‌های حاوی کاست اتصال به ۸ (۸0) یک فوق‌خانواده بسیار بزرگ 
و بی‌همتا از انتقالدهنده‌های فعال اولیه وابسته به ATP‏ هستند که برای انتقال انواع 
مختلفی از ملکول‌های معدنی و آلی مورد نیاز می‌باشند. 


انتقالدهنده‌های فعال اولیه نموته 

جابه‌جایی هم‌انتقالی ناهمسوی Nat‏ و *1 از طریق انتقال فعال اولیه می‌باشد 

غشاء خارجی یا پلاسمایی سلول‌های مربوط به تمامی اشکال حیات حاوی هم انقال‌دهنده 
gy Na*/K* gy sal‏ هستند که انرژی حاصل از هید رولیز ۸:70 به ۸10۳ و فسفات 
را برای انجام جابه‌جایی مورد استفاده قرار می‌دهند. این انتقال‌دهنده را ATPase‏ 
تعویض‌کننده Nat/K*‏ می‌نامند. ولی اغلب 16۲-۸۳۵۵۶ /* ۷8 یا پمپ Na*‏ نامیده 
می‌شود. این فوق خانواده از پروتین‌های چند زیرواحدی که در gba Silas Sh‏ اکاریوت‌ها 
یافت می‌شود, یک زیرواحد بزرگ دارد که هر دو فعالیت »۸1۳5 و جابه‌جایی را کاتلیز 
می‌کند. اعضاء این فوق‌خانواده در باکتری‌ها برای برداشت و یا انتقال به خارج KY‏ **و3۵ 
.Ca**‏ "وف .Zn™*‏ اقمم, Cd? .Ni** <Pb**‏ و "شنت شرح داده شده‌اند. 

غشاء‌های پلاسمایی تمامی سلول‌های پستانداران واکنش زیر را کاتالیز می‌کنند 


وس 
ADP + Pi ary)‏ کیب ویر 


که نباز مطلقی به یون‌های Na®‏ و *16 و برای **348 کوفاکتوری برای واکنش‌های نیازهند 
ATP‏ دارد. این انتقال‌دهنده مسئول حفظ غلظت بالای KT‏ و پایین "14 در سیتوپلاسم 
سلول‌های پستانداران است (ص ۲۶): بافت‌های تحریک‌پذ؛ 
سلول‌هایی که به‌طور فعال در حرکت Na” Gy‏ نقش aisle‏ نظیر انواع موجود در غده بزاقی 
و کورتکس کلیه: فعالیت‌های بالای ATPase‏ تعویض‌کننده /K*‏ "را دارند. برآورد 
شده است که این انثقال‌دهنده حدود ۶۰ تا ۸۷۰ از ATP‏ تولیدی توسط عصب و 


1. ATP-binding cassette transporters 


قصل دوازدهم ‏ غشاه‌های بیولوژیک: ساختعان, la‏ و تال مود ۰ 2۶٩‏ 


سلول‌های عضلانی؛ و همچنین حدود ۳۵ از ۸7 تولیدی در یک فرد درحال استراحت 
را مصرف می‌کند. 

این انتقال‌دهنده متشکل از یک زیرواحد kDa)‏ ۱۱۰) و یک زیرواحد B‏ (۵۵10) 
است؛ احتمال دارد انتقال‌دهنده واقعی؛ تترامری از دو زیرواحد 6 و دو زیرواحد 8 
می‌باشد. زیرواحد » دارای ۱۰ قطعه مارپیچی » عرض غشایی (شکل ۱۲-۵۱): حاوی هر 
دو فعالیت ۸13۵06 وجابه جایی, است و طی فرایندانتقال بر وی یک ريشه اسید آسپارتیک 
در جهت تولید یک 8-آسپارتیل فسفات؛ فسفریله و دفسفریله می‌شود. جایگاه‌های 
اتصال به کاتیون و ۸1 بر روی دومن‌های مختلف زیرواحد 8 قرار دارند. زیرواحد ۵ 
شدیداً گلیکوزیله است و قرارگیری زیرواحد »در غشاء بعد از سنتز را تسهیل نموده و 
سبب تلبیت کمپلکس می‌شود؛ این زیرواحد همچنین ممکن است به‌طور فعال در فعالیت 
انتقالی شرکت کند. نتقال‌دهنده کلیه حاوی یک زیرواحد 9 است که ممکن است بر BI‏ 
پارامترهای کینتیکی فعالیت تأثیر بگذارد. فسفریلاسیون زیرواحد » نیازبهاتصال SNA"‏ 
Mg?*‏ ونه K*‏ دارد, در حالی‌که دفسفریلاسیون نیازمند اتصال *1 و نه "هل یا "42 
می‌باشد (شکل ۱۲-۵۲) این کمپلکس پروتئینی دو کونفورماسیون قابل تمایز دارد که به‌عنوان 
انتقا‌دهنده نوع BIKE?‏ طبقه‌بندی می‌شود تا تغییر در کونفورماسیون را نشان دهد. 

حرکت Ky Nat‏ یک فرایند هم‌انتقالی ناهمسوی الکتروژنیک است که طی آن به 
هیدرولیز هر ملکول ATP‏ سه Nat Oy‏ به خارج و دو KP Oy‏ به‌داخل سلول انتقال 
نتقال سبب می‌شود تا بار مثبت خارج سلولی افزایش یافته که قسمتی 
از مکالیسم حفظ انسیل عرض‌غشایی در سلول‌ها است. هیدرولیز ۸7۳ توسط انتقال- 
دهنده تنها در زمانی رخ می‌دهد که "هلو *16 جابه‌جا می‌شوند. مدلی برای حرکت "۱۷۸ 
و KY‏ در شکل ۱۲-۵۳ به نمایش گذاشته شده است. این پروتلین از میان تغیبرات کونفور - 


© 

@ 

شکل ۱۲-۵۳ مدلیبرای چابه‌جایی "هلا و 0K!‏ عرض غشاء بلاسمایی توسط ATPase‏ تعویض‌کننده 

۰ (۱) انتقال‌دهنده در کونفورماسیون ۱ به Nat‏ اتصال می‌پاید, (۳) انتقال‌دهنده در کونفورماسیون ۲: 

Nat‏ را جایه‌جا و آزاد می‌کند. (۳)انتقال‌دهنده در کونفورماسیون ۲ به K*‏ اتصال می‌یابد.(۴) انتقال‌دهنده 
در کونفورماسیون ۱: + را جابه‌جا و آزاد می‌کند 


a Tg ماد‎ 
Extracellular 


شکل ۱۲-۵۲ . توالی فرضی واکنش‌ها و تکیبات واسط 
هیدرولیز ATP‏ توسط ATPase‏ تعویض‌کننده ۷/ه۰۱۷ Ey‏ 
و Ey‏ کونفورماسیون‌های مختلف آنزیم هستند. فسفرپلاسبون 
آنزیم نیاز Maly Nal ay‏ دارد و دفسفربلاسیون به 
همکاری 6۳ انجام می‌شود. 


۷۶۰ ۰ بخش سوم Slat:‏ پروتئین‌ها 


4 
HO‏ 
a‏ ۵ 
OH OH‏ 
شکل VY-OF‏ ساختمان وابین, یک استروئید کاردیو- 
تونیک, dy‏ عنوان یک مهارکننده قوی ATPase‏ تعویض‌کننده 


ار 


ماسیوئی عبور می‌کند که طی آنها Nat‏ و KY‏ مسافت AUS‏ را در داخل این پروتئین طی 
می‌کنند. این تغیبر کونفورماسیونی سبب کاهش تمایل جایگاه اتصالی برای این کاتیونها 
و در نتیجه آزادسازی کاتیون به‌داخل محیطی می‌شود که غلظت آن بیش از محیطی 
است که از آنجا کاتیون انتقال داده شده است, 

یزوفرم‌های مختلفی از این انتقال‌دهنده با مکانیسم‌های مختلفی؛ شامل غلظت سویستر؛ 
اسکلت‌سلولی؛ مهارکنندههای موجود در گردش خون, و انواع مختلفی از هورمون‌ه, تنظیم 
می‌شوند. این فعالیت نیاز به فسفولیپیدهادارد؛ این انتقالدهنده جایگاه‌های اتصالی برای 
حدود ۳۰ ملکول دارد و مقادیر اسید دوکوزاهگزانوئیک (اسید چرب زنجیر بلند غیراشباع 
باچند پیوند دوگانه) در مغز با فعالیت ATPase‏ در ارتباط است. استروئیدهای کاردیوتونیک: 
نظیر دیژیتلیس, مهارکننده‌های ۸1:50 تعویض‌کننده *16/ Nah‏ هستند و نیروی انقباض 
عضله قلب از طریق تغیبر تحریسک‌پذیری ان بافت AISI‏ می‌دهد. aly‏ (شکل 
۱۲-۴) یکی از قویترین مهارکننده‌های ATPase‏ تعویض‌کننده *2۷0*/16است که به 
زیرواحد کوچکی پر روی سطح خارجی غشاء اتصال می‌یابد. 


جابه‌جایی Ca?‏ توسط یک التقال‌دهنده فعال اولیه کاتالیز می‌شود 
کلسیم پیامبر داخل‌سلولی مهمی اسبت که بسیاری از فرایندهای سلولی ر از متابولیسم 
کربوهیلارات‌هاتانقباض عضلانی تنظیم می‌کند. غاظت 083۲ سیتوزولی حدود ۰۸۰۵۸۸ 
می‌باشد که بیش از ۱۰,۰۰۰ aS ply‏ از غاظت Cat‏ خارج‌سلولی است, Ca?‏ سیتوزولی 
سریعاً با آزادسازی Ca?‏ از شبکه آندوپلاسمی یا سارکوپلاسمی یا بازشدن موقتی 
کانال‌های **08 موجود در غشاء پلاسمایی که امکان برقراری جریان *082 در جهت 
شیب غلظتی بزرگ آن را قراهم می‌سازد (ص (FON‏ افزایش می‌یابد. برای کاهش دوبارهمیزان 
سیتوزولی, **08 به‌طور فعال توسط دو م۸1 انقال‌دهنده (Ca?*-ATPase) Ca”‏ انتقال 
داده می‌شود که یکی Ca?‏ به‌داخل مجرای شبکه آندوپلاسمی یا سارکوپلاسمی و 
دیگری در عرض غشاء پلاسمایی به خارج سلول برمی‌گرداند. Ca”? ATPase‏ انتقال - 
دهنده‌های نوع ظ هستند که توسط ATP‏ بر روی یک ريشه آسپارتیل فسفریله می‌شوند: 
این انتقال‌دهنده‌ها با دو کونفورماسیون وجود دارند. LW‏ انتقال‌دهنده‌های وع 81-72 هستند, 
»۸5 "02 شبکه سارکوپلاسمی عضله (SERCA)‏ در چرخه‌های انقباض- 
شل‌شدن عضله نقش دارد و ۸۰/ پروتئین داخلی غشاء شبکه سارکوپلاسمی را شامل 
شده و یک سوم ناحیه سطحی را اشفال می‌کند (ص ۱۳۹۵). این انتقال‌دهنده یک زنجیر 
پلی‌پپتیدی با ۰ مارپیچ ترانسممیران است (شکل ۱۳-۵۵). به ازاء هیدرولیز هر ملکول 
ATP‏ دو Ca Oy‏ از سیتوژول بهداخل مج و در ly‏ یک شیب غلظتی بزرگ Le)‏ 
در تبادل هم‌انتقالی ناهمسو با TH‏ انتقال داده می‌شود. در حالت 1 (شکل ۰6۱۲-۵۶ 


1: Ouabain 


فصل pails‏ غشاء‌های بیولوژیک: ساختمان. گيرنده‌ها و انتقال مواد ۰ ۶۷۱ 


JSS‏ ۱۲-۵۵ . ساختمان ATPase‏ انتقا‌دهنده Ca!‏ تغییرات کولفورماسیوتی ATPase‏ انتقل‌دهنده 
** شبکه سارکوپلاسمی. نفاط ورود و خروج Ca?‏ با پیکان ارغوانی تشان داده شده‌اند. شکل سمت 
چپ از نوع متصل به CaP‏ و در سمت راست بدون **ه» است. 


جایگاه‌های اتصالی تمایل بالایی برای Ca‏ دارند و در سیتوزول در دسترس می‌باشند, در 
حالی‌که در وضعیت 352 جایگاه‌های اتصال به Ca?‏ تمایل پایینی دارند و به‌سمت مجرا 
باز می‌باشند. شکل فاقد "082 تفاوت‌های کونفورماسیونی زیادی را نسبت به شکل متصل 
به Cat‏ نشان می‌دهد (شکل ۱۲-۵۶). دو یون Ca”?‏ پهلو به پهلو اتصال یافته و توسط 
چهار مارپیچ عرض غشایی احاطه می‌شوند. تصور می‌رود که ATPase Wesel‏ "82 شبکه 
سارکوپلاسمی با اتصال "022 و به دنبال آن هید رولیز ATP‏ ولی با آزادسازی دوباره Ca¥‏ 
به داخل سیتوزول و بدون جابه‌جایی کاتبون. در حرارت زابی نیز نقش داشته باشد. انرژی 
هیدرولیز ATP‏ به صورت حرارت آزاد می‌شود. پپتید کوچکی: به‌نام سارکولیپین ؛ تولید 


حرارت را افزایش می‌دهد. 


کالمودولین در کنترل ATPase‏ انتال‌دهنده *052 موجود در غشاه‌های پلاسمایی نقش دارد 
ATPase‏ انتقال‌دهنده Ca?‏ غشاء پلاسمایی (PMCA)‏ مشابسه نوع موجود در شبکه 


Lumen of SR 


1 Sareolipin 


۴۲ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 
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شکل ۱۲-۵۶ توالی فرضی واکتش‌ها و ترکیبات واسط 
در جابه‌جایی توسط ATPase‏ انتفال‌دهنده Ca?‏ ,2 و جع 
کونفورماسیون‌های مختلف آنزیم هستند. 


3 
شکل ۱۲-۵۷ جابگاه اتصالی برای ند رکالمودوین. 
کالمودولین چهار جایگاه اتصالی "*ع- دارد که هر کدام 
حاوی یک موتیف مارپیج-فوس-مارپیج است. یون 
Cal”‏ در داخل قوسی اتصال یافته است که دو ماربیج را 
به هم وصل می‌کند. این موتبف در پروتئین‌های مختلف 
ail‏ به کلسیم وجود دارد و دست EF‏ نامیده می‌شود. 


آندوپلاسمی است. ۳۰ ایزوفرم ۳032۸ مورد شناسایی قرار گرفته است. برخلاف SERCA‏ 
این انتقالدهنده تنها یک Ca?‏ را به ازاء هیدرولیز ATP‏ انتقال می‌دهد. در سلول‌های 
اوکاریونی: این انتقال‌دهنده توسط **0 سیتوپلاسمی از طریق کالمودولین تنظیم می‌شود 
که یک پروتئین اتصالی Ca?‏ است (شکل ۱۲-۵۷). با افزییش میزان Ca‏ سیتوزولی؛ 
Ca?*‏ به کالمودولین اتصال می‌یابد که یک ثابت تفکیک حدود ۱/۸۸۸ برای Ca?‏ دارد. 
کمپلکس **ه0-کالمودولین به انتقال‌دهنده Ca‏ اتصال‌یافته مرک را برای "*ع از 
حدود ۲۰ به ۰۵/۸6 کاهش داده و انتقال Ca?‏ را زیاد می‌کند. افزایش فعالیت سبب 
Ca”? tals‏ سیتوزولی به‌میزان در حال استراحت طبیعی آن (حدود ۰/۱۰۸6 می‌شود 
که در این غلظت. کمپلکس Ca?‏ کالمودولین تفکیک شده و سرعت انتقال CaP‏ 
ah‏ برمی‌گردد. 

فرایندهای سلولی So‏ نیز توسط کمپلکس *03-کالمودولین تنظیم می‌شوند, 

1 

کالمودولین یکی از چندین پروتلین اتصالی Ca?‏ شامل پاروالبومین! و تروپنین 6" 
است که ساختمان‌های بسیار مشابهی دارند. کالمودولین Da)‏ ۱۷) شکل یک دمبل با دو 
انتهای کروی را دارد که توسط یک مارپیچ a8‏ هفت پیچی به یکدیگر متصل شده‌اند؛ این 
پروتلین چهار جایگاه اتصال به Ca”‏ دارد که شامل دو جایگاه با تمایل بالا در یک انتها 
و دوجایگاه lath‏ پایین در انتهای SSS‏ می‌باشد. اتصال Ca?‏ به جایگاه‌های با تمایل 
یک تخیر کونفورماسیونی می‌شود که یک ناحیهآبگریز را آشکار می‌سازد 
تحت کنترل خود تعامل می‌کند. هر جایگاه اتصال به "082 متشکل از یک 
ساختمان دوم مارپیچ-قوس -مارپیج(شکل ۱۲-۵۷) است که Ca‏ در قوس متصل‌کننده 
مارپیج‌ها اتصال می‌یابد. این موتیف را براساس مطالعات انجام‌شده بر روی پاروالبومین 
که در آن Ca‏ بین مارپیچ‌های ظ و پروتین متصل می‌شود. دست لت گویند. 

برخی خصوصیات این دو خانوادهانتقال‌دهنده‌های *082 مشترک می‌باشد؛ برای مثال» 
بالابرای **۰68توپوگرافی غشایی, و سازماندهی دومن کاتلیتیک. گرچه این د وخانواده 
خصوصیات ساختمالی و عملکردی؛ به‌خصوص از نظر تنظیمی: با یکدیگر 
اختلاف دارند. 


انتقال‌دهندههای کاست اتصال به (ABC) ATP‏ 

غشاء‌های مربوط به پروکاربوت‌ها و اوکاریوت‌ها انتقال‌دهنده‌هایی دارند که متعلق به فوق 
خانواده انتقال‌دهنده‌های حاوی کاست اتصال به ATP (ABC)‏ هستند که یک حرکت عمودی 
وابسته به ATP‏ مواد مختلف را کاتالیز می‌کنند. ده‌ها زیرخانواده در این فوق‌خانواده و بیش 
از ۱۰۰۰ ژن, اک از Ua su‏ رای انتقال‌دهنده‌های ۸86 کلون شده است؛ ژنوم انسانی 
حداقل ۴٩‏ ژن دارد. انتقال‌دهنده‌های ABC‏ در غشاء پلاسمایی و همچنین در غشاء‌های 


۱ 3. EF hand 
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شکل ۱۲-۵۸ مدل یک گلیکوپروتئین ۳, یک انتقال‌دهنده حاوی کاست اتصال به INBD-1 (ABC) ATP‏ 
و ۰2 NBD‏ دومن‌های اتصال به نوکلئوتید هستند. 


داخلسلولی مربوط به سلول‌های پستانداران ونجود دارند که جریان رو به داخل یا خارج 
لیپیدهای مختلف (فسفولپیدهاءآسبل کو چرب زنجیر بلند.املاح صفراوی و (pS‏ 
پپتبدهاء انواع مختلفی از ملکول‌های آلی سمی و عوامل شیمی‌درمانی را کاتلیز می‌کنند. 
انتقال‌دهنده‌های ABC‏ موجود در باکتری‌ها بسیار فراگیر هستند. Lady‏ فلزات سنگین: 
قندهاء داروهاء اسیدهای آمینه. سای می‌دهند. این انتقال‌دهنده‌ها 
یک ساختمان قطعه‌ای SU‏ دومن حاوی شش بخش عرض غشایی؛ و یک دومن (یاکاست) 
انصال به ATP‏ سیتوزولی دارند. دومن: 9 اتصال به ATP‏ موجود در این فوق خانواد: 
هُمولوژی توالی وسیع مشترک را دارند. اکثر زیرخانوادهها یک تکرار پشت‌سرهم از دو دومن 
عرض غشایی و دو دومن اتصال به ATP‏ دارند (شکل ۱۲-۵۸). از نظر مکانیسم؛ انتقال 
دهنده‌های مجرای ABC‏ با به عنوان کانال و یا به عنوان انتقال‌دهنده فعالیت می‌کنند. 
اتصال ۸ سبب القاء یک تغیبر کونفورماسیونی در دومن‌های عرض غشابی می‌شود: 
ولی هیدرولیز ATP‏ همراه با فسفریلاسیون انتقال‌دهنده نیست. مکانیسم جفت‌شدن 
انرژی هیدرولیز ۸1 با حرکت سوبستراء هنوز مشخص نشده است: 

در oll‏ یکی از زیرخانواده‌های مربوط به انتقال‌دهنده‌های ظ۸ توسط خانواده 
مقاومت چنددارویی | :110 ژن‌ها کد می‌شود. این محصولات ژنی: گلیکوپروتئین‌هایی 
تحبت عنوان 9-گلیکوپروتئین‌ها هستند که برخی از آنها مسئول خارج‌سازی انواع مختلفی 
از گزنوییوتیک‌ها از سلول‌ها می‌باشند. بیان بیش ازحد ژن‌های ۸60 توسط سلول‌های توموری 


1. Multidrug resistance 


۶۷۴ 


۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


3 Nucleotde binding domain-1 


شکل ۱۲-۵۹ دیاگرام شماتیک تنظیم‌کننده هدایت عرضغشایی فیبرورکیستیک ACER)‏ یک عضو 
خانوادهانتقال‌دهنده ۸86. 1- ۱۱80 و 2- ۸۷80 زیرواحدهای اتصال به ۸۲۴و 8 یک زیرواحد تنظیمی است, 
8 محل حذف فنیل‌آلائین است که در حدود 1/۷۰ مبتلایان به فیبروز کیستیک رخ می‌دهد. 


منجر به افزایش مقاومت به انواع مختلفی از داروها می‌شود. زیرا عوامل شیمی‌درمانی با 
افزایش تعداد انتقالدهنده‌هاء سریعً به خارج سلول منتفل می‌گردند. لذا درو به غلظت‌های 
دارویی مر نمی‌رسند. روین‌های مرتبط با مقاومت چندداروبی! (MRP)‏ دیگر مسئول 
خروج تکیبات کونژرگه‌شده با گلوتانیون, گلوکورونات. و سولفات. از سلول‌ها هستند. انتقال - 
دهنده‌های -گلیکوپروتئین مسئول خروج لیپیدهایی نظیر فسفانیدیل‌کولین؛ کلسترول و 
اسیدهای صفراوی از عرض غشاء کانالیکولی سلول‌های کبدی هستند. یکی از این اعضاء 
نقش فیزیولوژیکی مهمی در انتقال گلوکورونیدهای بیلی‌روبین از AS‏ به داخل صفرا دارد 
ال ۲ انتقال‌دهنده ABC‏ دیگره گيرنده سولفونیل‌اوره متصل به یک کانال Kt‏ 
است که در تنظیم ترشح انسولین به‌واسطه گلوکز نقش دارد. 

تنظیم‌کننده هدایت عرض‌غشایی فیبروزکیستیک " (615710) یک انتقالدهنده ABC‏ 
است. ولی از نظر مکانیسم هم یک تنظیم‌کننده هدایت و هم یک کانال "61 است. این 
کانال حرکت ترانس اپ‌تلیال نمک و مایع را در غشاء پلاسمایی سلول‌های اپی‌تلیال وساطت 
می‌کند. 1718 متشکل از پنج دومن است که شامل دو دومن هر کدام با شش مارپیچ RF‏ 
غشایی: دو دومن اتصال به ATP‏ و یک دومن کروی تنظیمی می‌باشد (شکل ۱۲-۵۹). 
فسفریلاسیون دومن تنظیمی سبب تنظیم فعالیت SUS‏ می‌شود: در حالی که هید رولیز 
ATP‏ دریچه کانال را کنترل می‌کند. اختلال در عملکرد CFTR‏ منجر به بیماری ژنتیکی 
فیبروز کیستیک می‌شود. حذف ریشه فنیل‌آلائین 508 در قوس 111810-1 (دومن اتصال 
به توکلثوتید ۲۱) اتصال به ATP‏ در حددود *۷/ موارد فیبروژ کیستیک وجود دارد. این حذف 
مانع از تاشدن مناسب 21810-1 می‌شود (ارتباط بالینی ۱۲-۵ و ارتباط بالینی GN‏ 


|۱2 associated proteins 2. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
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ABC اختصاصی انتقال‌دهنده‎ stenting بیماری‌های ژنتیکی متبط با نقص در‎ gle 
SVS) شامل آدرنولکودیستروفی؛ دیستروفی ماکولار استارگاردت + یک بیماری دژثرتیو‎ 
زرد که منجر به ازدست‌رفتن سریع حددت بینایی» و سندروم دوبین- جانسون!(ارتباط‎ 
بالینی ۱۲-۶) می‌باشند.‎ 


۱۲-۱ سموم و یونوفورهای ایجادکننده منفذ 
باکتری‌ها و چند بافت پستانداران سموم ایجادکنننده- منذ را سنتز می‌کنند. اینها متعلق 
به خانواده بزرگی (۵۸عضو) از پتیدها و پروئین‌ها هستند که بر روی ریبوزومها سنتزمی‌شوند. 
ینها از سلول‌ها ترشح شده و در غشاء سلول دیگر تولید منافذ عرض‌غشایی می‌کنند. 
منافذ ایجادشده امکان برقراری جریان الکترولیت‌ها و ملکول‌های کوچک در میان غشاء 
را فاهم می‌سازند و بنابراین یک اثر سمی را آغاز می‌کنند.دفنسین " بهعنوان یک سم 
تولیدکننده منفذ که توسط سلول‌های اپی‌تلیال و هماتوپویتیک سنتز می‌شود. فعالیت 
آنتیبیونیکی وسیعی دارد. 

یک گروه جالب از ترکیبات دارای وزن ملکولی کوچک (تا چندصد Cpls‏ توسط 
باکتری‌ها و قارچ‌ها سنتز و ترشح شده و سبب تسهیل در جابه‌جایی یون‌های معدنی در 


1, Stargardt macular dystrophy 2. Dubin-Johonson syndrome 3 Defensin’ 
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شکل ۱۲-۶۰ ساختمان کمپلکس والینومایسین- 


*. مخفف‌ها: 8:۷۵ =D‏ والین؛ -LLVal‏ والین؛ LA‏ 
لاکتات؛ و ۸۱ ۵-هیدروکسی‌والرات, 


تسه 


بیماری‌های مرتبط با فوق: 
انتقال‌دهنده‌های ABE‏ 
فرق‌خانواده‌ای از پروتتین‌هایی با چندین زیرخانواده 
است که همگی آنها یک دومن اتصال به Sai ATP‏ 
شده و دومن‌های ترانس ممبران متنوع دارند. اعضاء 
این فوقخانوده انتفال وایسته به ۸77۴انواع مختلفی از 
مواد GUIS‏ می‌کنند و در بسیاری از بافت‌ها وجود 
دارند. در بیماری‌های مختلفی, تعدادی به شکل 
جهش‌بافته یافت شده‌اند. فهرست انتقال‌دهندهای 
0 انتخابی؛ سویستها و بیماری‌های مربوطه 

به صورت زیر می‌باشد: 


انتقال دهنده سویسترا see‏ 

ABCAL‏ فسفولیید بیماری تانزیر 

ABCGS‏ استرول‌های سیتوسترولمیا 
as‏ 

ABCR‏ ففانیدیل J‏ دژناسیون 
آمین عضلاتی جونان 


جدول ۱۲-۱۳ ۰ یوتوفورهای اصلی 


کاتیون‌های اصلی که منتفل ۳ 1 
Ss‏ می‌شوند شالیت. 

Valinomycin K* or Rb™ Uniport, electrogenic 
Nonactin و(‎ Uniport, electrogenic 
A23187 هه‎ Antiport, electroneutral 
Nigericin K'/H* Antiport, electroneutral 
‘Monensin Nat /Ht Antiport, electroneutral 
Gramicidin HY ,NatK*,Rb* تولید کانال می‌کنند‎ 
Alamethicin KY RbY تولید کانال می‌کنند‎ 


عرض غشاء‌ها می‌شود. این ملکول‌ها که بونوفور نامیده می‌شوند. فعالیت ضدباکتربایی 
دارند. زیر تعادل یونی سلول را مختل می‌کنند. این ملکول‌ها همچنین ابزارهای تحفیقاتی 
با ارزشی در مطالعه جاب‌جایی بون‌ها در غشاء‌های بیولوژیکی و برای دستکاری ترکیب 
یونی سلول‌ها هستند. بونوفورها جزه کانال‌هایی طبقه‌بندی می‌شوند که سنتز آنها بر روی 
ریبوزوم‌ها صورت نمی‌پذیرد (ص ۶۴۷ )؛ دو زیرگروه اصلی وجود دارد: التقال‌دهنده‌های 
متحرک که به یک Oy‏ اتصال wil‏ و به راحتی در یک غشاء انتشار می‌یابند و ایجادکننده‌های 
کانال . برخی یوتوفوزهای اصلی در جدول ۱۲-۱۳ فهرست شدهاند. 

هر انتقال‌دهنده متحرک یک ویژگی یونی دارد. تمایل والینومایسین (شکل ۱۲-۶۰) 
از Na®‏ است» و تمایل ۸23187(شکل ۱۲-۶۱) برای "۱۰6۵3 
از Mg”?‏ است. چندین مورد از انتقال‌دهنده‌های متحرک. ساختمان حلقوی 
دارند و Oy‏ مورد نظر با انم‌های اکسیژن موجود در هسته این ساختمان کوئوردینانت 
می‌شود؛ محیط این ملکول حاوی گروه‌های آبگریز است. وقتی یک یون توسط یوئوفور 
شلانه می‌شود: قشر آب آن جدا شدء و oy‏ توسط قشر آبگریز احاطه می‌شود. سپس 
کمپلکس بونوفور -یون آزادانه در عرض غشاء انتشار می‌یابد. از آنجایی که تعامل بون و 
یونوفور یک واکنش تعادلی است. یک غلظت حالت پایدار Oy‏ در هر دو سمت غشاء 
بوجود می‌آید. والینومایسین * را با یک مکانیسم تک انتقالی الکتروژنیک انتقال می‌دهد 
که با نتقال یک KP‏ دارای بار مثبت. یک شیب الکتروشیمیایی در عرض غشاء ایجاد 
می‌کند (شکل ۱۲-۶۲۵). نیگریسین یک هم‌انتقال‌دهنده ناهمسو الکتریکی -خنلی است؛ 
وقتی گروه کربوکسیل نیگریسین تفکیک‌شده است. به یک oy‏ مثبت نظیر *16 اتصال 


یافته که منجر به تولید یک کمپلکس خنثی می‌شود که از عرض غشاء عبور می‌کند. این 
انتقال‌دهنده با انتشار در میان غشاء یک پروتون را برمی‌گرداند که نتیجه آن تبادل Kt‏ 


HTL‏ می‌باشد (شکل ظ۱۲-۶۲). 
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NN EE یدای آته‎ ah ۱۵ یک پیید‎ elf 


داخل غشاء این پیتید تولید یک مارپیچ B‏ کرده و با دیمریزاسیون تولید یک کانال ce‏ مقر مرو ۱ 
غشایی بلند (VOA)‏ و باریک (قطر (OA‏ می‌کند (شکل ۱۲-۶۳). ریشه‌های قطبی داخل ees “at‏ 
کانال را پوشانده و گرو‌های آبگریز در محیط کانال قرار داشته و با غشاء لیپیدی در تعامل همه AS‏ 


می‌باشد. این ساختمان اجازه عبور آب و کانیون‌های یک‌ظرفیتی و نه دوظرفیتی را می‌دهد. 8۹88 " اما صفرایی " OES‏ 
سرعت جریا bp‏ از طریق پیوستن و تفکیک منومرها کنترل می‌شود. 


چنددارویی 
pao‏ دوبن = 

جانسون 
کلستازحامگی 


اسپوندیلیت 
انکیلوزان 
عبت قندی 
وایسته به لسولین 
بیماری سلیاک 


Sanat 


مختلفی هستند که تعدادی از بافت‌ها مختلف و 

سیستم‌های بیوشیمیایی متفاوت را در She AS gay‏ 
(by‏ فهرست کامل انتقال‌دهنده‌های ۸80و بیماری‌های 

شکل ۱۲-۶۲ . مکائیسم فعالیت‌های بونوفورتیک واینومایسین و نیگریسین, (#)انتقال توسط والینومایسین. . مربوطه په؛ 

(۵)انتقال توسط نیگریسین, | اشاره به بونوفور دارد. کمپلکس والبنومایسین - :۷ بار مثبت دارد و جابه‌جایی http://nutrigene.4t.com/humanabe.htm‏ 

تیک بوده و سبب جدایی بارها در عرض غشاء می‌شود. نیگریسین ۴۰ را در بادل با ۱4 در مراجعه AES‏ 

عرض غشاء جابه‌جا می‌کند و اين مکانیسم از نظر الکنریکی خنثی می‌باشد. 


شکل ۱۲-۶۳ فعالیت گرامیسیدین ۸. دو ملکول گرامیسیدین ۸ از طریق ایجاد پیوند هبدروژنی در دو 
اتتهای اسید آمینه‌ای این پپتیدها تولید دیمری می‌کنند که یک کاثال را در داخل غشاء به وجود می‌آورند.. ‏ شکل ۱۲-۶۱ ساختمان ۸29187. یک یونوفور "هت 


اساس هدایت phy‏ 


a ply Calan ۰ ۳-۱‏ سلول‌ها ۶۸۰ 
۱۳-۲ ۰ مدایت پیام ont‏ سلولی ۶۸۰ 
snk © ۳‏ مربوط پم ملگولهای 


ترشحی ۶۸۵ 
alae ۰ ۴‏ داخل سلولی ply‏ از طریق 
گینده‌های سطح سلولی ۶۸۷ 
۱۳-۵ ۰ گیرنده‌های کانال یونی دریچه‌دار - 
لیگاندی ۶۹۶ 


۱۳-۶ ۰ گیرنده‌های مرتبط با آنزيم ۷۰۰ 

۱۳-۷ ۰ گیرنده‌های سیتوکینی ۷۰۶ 

۱۳-۸ ۰ گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 
Vea‏ 


مفاهیم کلیدی 


۷۱۷ محور‎ cAMP ply هدایت‎ ۰ ۱۳-۹ 

۳۶۰ ۰ هدایت ply‏ ۰6۸۸8 - محور ۷۲۰ 

۱۳-۱ ۰ هدایت ply‏ کلسیم -محور ۷۲۲ 

۱۳-۲ ۰ هدایت ply‏ فسفولیپید -محور 
۷۶ 

۰۱۳-۳ ۰ یکپارچگی مسیرهای هدایت chp‏ 
بین‌عضوی در داخل شبکه‌های 
ply cole‏ ۷۲۹ 


ارتباطات بالینی 
wins . ۱‏ کینازهای گیرنده 
۲ به‌عنوان اهدافی shy‏ 


شیمی درمانی ۷۰۳ 


۱۳-۲ آنتاگونیست‌های داخلی گیرنده‌های 
اینترلوکین -۱ برای درمان 
بیماری‌های التهایی ۷۰۶ 

۳ گیرنده‌های کموکینی جفت شده با پروتئین 

G‏ به‌عنوان اهدافی Gly‏ ویروس 
نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ ۷۱۰ 
۴ جهش‌های پروتئین 66 در تومورهای 
غده هیپوفیز و بیماری‌های آندوکرین 
۵ تغییر پروتئین‌های پیامرسانی گیرنده 
8-آدرنرژیک در نارسایی احتقانی 
قلب ۷۱۶ 

۱۳-۶ پیام‌رسانی اسید 5 CGMP/ Si‏ در 
ناهنجاری‌های قلبی و عروقی ۷۲۱ 


+ ارتباط بین سلول‌ها مستلزم پیامرسانی بین‌سلولی از طریق ملکول‌های 
ترشحی (هورمون‌هاء نوروتنسمیتره: و سایرمدیانوها) و آبشارهای پیامرسانی 
می‌باشد که توسط گیرندههایی تنظیم می‌شوند که خود به ملکول‌های 
ترشحی انصال ake LS als‏ ز: (۱) پروتتین‌های سعلح 
سلولی که بهملکولهای آبدوست یا بزرگ ترشجی اتصال thee‏ و (۲) 
پروتلین‌های داخل‌سلولی که بهملکول‌های آبگریزترشحی متصل می‌شوند. 


+ _گینده‌های سطح سلولی واکنش‌هایی را آغاز می‌کنند که سریعاً غلظلت 
داخل‌سلولی ملکول‌های کوچک پیامبر دوم نظیر یون‌های "هت6. یا 
متابولیت‌های لیپیدی را تغییر می‌دهند. 

انتقال پیام‌های داخلسلولی توسط دو نوع shel‏ سوییج ملکولی کنترل 
می‌شوند: (۱) وضعیت فسغریلاسیون پرو: 
که وقتی به 311) اتصال یافتند. ga‏ حالات کوتفورماسیونی سوییچ می‌کنند 


؛ و (۲) پروتئین‌های 6 


py by © ۰‏ عملکرد پروتین‌ها 
که سبب روشن و خاموش شدن فعالیت پروتئین‌های Se‏ می‌شوند. 

+ برخی پروتلین کینازها و فسفانازها, جزء فعالیت‌های ذاتی پروتئین‌های 
گیرنه سطح سلولی هستند که بهفکترهای رشدانصال میپان؛ بقیه 
پروتلین‌های مجزایی هستند که از طریق برقراری ارتباط موقت با پروتئین‌های 
سطح سلولی و یاب اتصال پیامبرهای دوم کوچک تنظیم می‌گردند. 

+ پروتلین کینازها و فسفانازها پیام‌رسانی داخل سلولی را از طریق تغییر 
وضعیت فسفریلاسیون و عملکرد: (۱)آنزیم‌هاء شامل GES‏ و فسفانازهای 
دیگر, (۲) کانل‌های یونی و انتقالدهنده‌های یونی؛ (۳) فاکتور‌های 
رونویسی؛ و (F)‏ پروتلین‌های ساختمانی تنظیم‌کننده شکل, اندازه و 


داده و شامل گیرند‌های حسی مربوط به بینایی. بویایی و چشایی می‌باشند. 

۰ پروتلین‌های 3 فعالیت پروتنین‌های So‏ شامل آنزیم‌های سنتزکننده 
cla aly‏ دوم. کانال‌های یونی کنترل‌کننده پتانسیل غشایی یا جریان 
choy‏ تنظیمی, و سایر پروتئین کینازها: را تنظیم می‌کنند. 

۰ مجموعه‌های مختلفی از واکنش‌های پیام‌رسانی بین‌سلولی و داخل- 
سلولی. شبکه‌های پیامرسانی را بهوجود می‌آورند که به سلول‌های موجود 
در یک عضو یا بافت اجازه پاسخ‌دهی به تغییر در عملکرد سلول‌های 
موجود در Lael‏ و بفت‌های دیگر را می‌دهند؛ ین شبکه‌های پیام‌رسانی 
هومئوستاز را در کل بدن موجود زنده تضمین می‌کنند. 


حرکت سلول, تنظیم می‌کنند. 
۰ _پروتئین‌های IG‏ طریق تعامل pb‏ 


5 Target 


تئین‌های دیگری تنظیم می‌شوند 
که سرعت تعویض GTP/GDP‏ توسط پ 
می‌دهند؛ اینها شامل گیرندههای جفت‌شد: با پرتتین6 (GPCR)‏ 
می‌باشند که برگ‌ترین فوق خاناده گیندههای سطح سلولی را تشکیل 


+ بیان یا عملکرد نامناسب پروتئین‌های پیام‌رسانی, شامل ملکول‌های 
ترشحی, گیرندههاء پروتتین‌های 9G‏ پروتلین زمینه‌ساز بیماری‌های 
انسانی متداول شامل بسیاری از سرطان‌ها: نارسایی قلبی. دیابت و 
برخی ناهنجاری‌های رفتاری می‌باشند؛ پروتتین‌های پیام‌رسانی اهداف 
حدود 70% داروهایی هستند که استفاده درمالی گسترد‌ای دازند. 


های6 را افزایش 


۱۳-۱ ۰ هدایت ply‏ بین سلول‌ها 

ارتباط یا هدایت “ply‏ بین سلول‌ه و بافت‌ها شامل دو فاز می‌باشمد. هدایت thy‏ بین‌سلولی 
با انتقال یک پیم از یک سلول ay‏ سلول‌های هدف از طریق محیط خارج‌ساولی مشخص 
می‌شود. هدایت oly‏ داخل‌سلولی شامل رمزگشایی شیمیایی آن tay ply‏ از دريافت توسط 
سلول‌های هدف می‌باشد؛ این فرلیند مستلزع تنظیم مرحله به مرحله پروتئین‌های پیم‌رسان 
داخل سلولی است که نهایتاً منجر به تغیبر عملکرد پروتلین‌هایی می‌شود که در متبولیسم» 
تنظیم ژن, انتقال غشابی و حرکت سلولی دخالت دارند (شکل ۱۳-۱). مجموعه‌ای از 
پیام‌رسانی بین‌سلولی و داخل‌سلولی این امکان را به سلول‌های موجود در یک عضو 
می‌دهند که به تغییرات ایجادشده در عملکرد سلول‌های موجود در اعضاء یا بافت‌های 
Se‏ در جهت تضمین هومئوستاز در کل بدن موجود زنده: پاسخ دهند, 


۱۳-۲ ۰ هدایت ply‏ بین‌سلولی 


دو شکل پایه هدایت ply‏ بین‌سلولی 

پیام‌رسانی بین‌سلولی مکانیسم‌هایی را تشریح می‌کنند که توسط آنها یک سلول (سلول 
«فرستنده ») پیامی را برای att‏ عملکرد سلول دیگر (سلول گیرنده یا PG sar‏ ارسال 
می‌کند. دو سلول می‌توانند به طرق مختلف با یکدیگر ارتباط برقرار کنند (یعنی؛ برای 
یکدیگر اطلاعات ارسال کنند) (شکل ۱۳-۲). در یکی از این راه‌هاء لازم است سلول‌ها 


1. Communication 2 Signal transduction 3 Sender 4. Recipient 


هورمون خارچسلولی. 
نوروترالسمیتر: با 
فاکتور رشد. 


گید سطح سلولی با 
داخل سلولی 


واکتش‌های پامرانی مار 


fat) RY [oS] 


در تماس با یکدیگر باشند! این راه را ژرکستاکرین یا وابستهبه تماس " گویند. ره دوم که 
معمول‌تر است» غیروابسته به تماس بوده و مستلزم آزادسازی ملکول‌های ترشحی از 
سلول‌های فرستنده می‌باشد. ملکول‌های ترشحی از Ube‏ فضای خارج‌سلولی به‌سمت 
سلول‌های هدف انتشار می‌یابند و در این محل با پروتئین‌های گیرنده‌ای ‏ تعامل می‌کنند که 
ننیجه آن فعال‌سازی پیام‌رسانی داخل سلولی و تغییر عملکرد می‌باشد. راه اخیر امکان برقراری 
ارتباط بین سلولی را در میان سلول‌هایی فرهم می‌سازد که فاصلهزیادی, رای مثال سلول‌های 
موجود در بافت‌ها یا اعضاء مختلف, و یا فاصله کمی از LAS‏ دارند.پیامرسانی غیرواسته 
به تماس و به‌واسطه ملکول‌های ترشحی به چهار شکل آندوکرین, پاراکرین؛ سیناپسی یا 
عصبی, و اتوکرین می‌باشد. این راهها براساس (۱) فاصله واقعی بین سلول‌های فرستنده 
و هدف. و (۲) ماهیت بیوشیمیایی ملکول‌های ترشحی تمایز داده می‌شوند. 


پیام‌رسانی ژرکستاکرین با وابسته به تماس 
درپیام‌رسانی ژوکستاکرین» سلول‌ها با دو مکانیسمارتبط برقار می‌کنند. یکی ازآين مکانیسم‌ها 
از طریق کانال‌های اتصال شکافی" می‌باشد که امکان انتقال مستقیم یون‌های کوچک: 
متابولیت‌ها و ملکول‌های پیامبر دوم بین سلول‌های مجاور را فراهم می‌سازند. جزئیات ساختمان 
و عملکرد این کانال‌ها در صفحه ۶۴۷ و اشکال ۱۲-۴۱ و ۱۲-۴۲ شرح داده شده است. 
مکانیسم دوم مستلزم تعامل یک پروتئین بیان‌شده در سطح سلول فرستنده با یک پروتلین 
در سطح سلول هدف می‌باشد (شکل ۱۳-۲۵). این تعامل کونفورماسیون 


3. Receptor 4 Gap junction channels 


فطل pages‏ اساس هدایت پیام ۰ ۶۸۱ 


شکل ۱۳-۱ عناصر پایه یک مسیر تبدیل پیام در 


phe‏ سلولی. 


2 Contact dependent 


1. Juxtacrine 


FAY‏ ۰ بخش سوم عملکرد پرتئین‌ها 


(a) Juxtacrine انصال شکانی‎ Jus ۵( Endocrine 
سلول فرستنده‎ 
سلول فرستنده‎ ia سلول‎ 
Hormone 
ماکروملکول متصل‎ of tS = 
گیرنده سلول هدف‎ 
(©) Paracrine (d) Synaptic 
سلول فرستنده سلول هدف‎ 
یلیس سلول فرستنده‎ 
on 
‘Axon 
F sae epee سلول هدف — نوروترانسمیتر‎ 
مدیاتور موضعی‎ 
fe) Autocrine: 


شکل ۱۳-۲ پنچ طریق اصلی تبدیل ple‏ داخل‌سلولی. گیرنده‌های هدف بر روی همان سلول 


را تغییر داده و آغاز آبشاری از حوادث پیام‌رسانی داخل‌سلولی در سلول هدف می‌باشد 
که منجر به تغییر عملکرد آن سلول می‌شود. عناصر مهم پیامرسانی ژوکستاکرین شامل 
انواع مختلفی از پروتین‌هاء نظیر اینتگرین‌ها: می‌باشد که در چسبندگی سلول به سلول و 
تنظیم شکل و حرکت سلولی نقش دارند. 


پیامرسانی آندوکرین 

این نوع پیام‌رسانی مستلزم انتقال ply‏ بین سلول‌هایی است که قاصله کوتاه پا gael‏ یا 
SAS‏ دارند. سلول‌های فرستنده تخصص یافته موجود در بافت‌های غده‌ای؛ ملکول‌هایی را 
تحت عنوان هورمون‌ها سنتز, بسته‌بندی و ترشح می‌کنند (شکل ۱۳-۲8). طبق تعریف: 


هورمون‌ها ملکول‌هایی هستند که برای انتقال به سلول‌های هدف موجود در بافت‌های 
مختلف که در فواصل دور قرار دارند. به داخل خون ترشح می‌شوند. اين نوعی انتشار 
پیام به دوردست می‌باشد. زیر! خون هورمون را به اکثر انواع سلول‌های موجود در اکثر 
بافت‌ها انتقال می‌دهد. با وجود اینکه AST‏ سلول‌های موجود در بدن در تماس با هورمون 
قرار می‌گبرند. ولی تنها سلول‌هایی به عنوان هدف می‌باشند که گیرنده‌های اختصاصی 
مربوط به آن هورمون را بیان می‌کنند. لازم است به دو جنبه مهم پیام‌رسانی آندوکرین اشاره 
گردد. اول؛ از آنجای WS‏ هورمون به‌داخل حجم کل خون ترشح می‌شود. تا زمان رسیدن به 
سلوهای هدف موجود در بافت‌های محیطی چندین دفعه رقیق می‌شود. غلظت هورمون 
موجود در خون و فضاهای بینایینی همیشه. حتی در هنگام حداکثر ترشح از غده منبع؛ 
پایین (غلظت‌های پیکومولار تا ننومولار. یعنی, ۱۰۳۱۲ (VME‏ می‌باشد. با توجه به 
غلظت پایین هورمون‌ها: لازم است گیرنده‌های موجود در سلول هدف تمایل و ویگی 
بسیار ML‏ برای یک هورمون خاص داشته باشند. یکی از نتیج ان تمایل بالا این است 
که وقتی هورمون اتصال یافت. به راحتی نمی‌تواند از گیرنده خود جدا شود. دوم. به‌دلیل 
حجم و ظرفیت بالای خون. برای افزایش یا کاهش غلظت یک هورمون در خون نیاز به 
زمان قابل‌توجهی می‌باشد. بعد از ترشح» غلظت هورمون موجود در گردش خون و مایع 
بینابینی می‌تواند. دقایق زیادی وحتی چندین ساعت بالا نگه داشته شود. این غلظت بالا 
به همراهتمایل بالای تعاملات هورمون-گیرنده:اثرات مهمی را بر ووی مکانیسم‌هایی دارد 
که توسط آنها سلول‌های هدف پاسخ خود به هورمون را خاموش می‌کنند. این موضوع 
همچنین تضمین می‌نماید که پیام‌رسانی داخل‌سلولی توسط سلول هدف برای مدت 
طولائی ادامه یابد. 


پیام‌رسانی پاراکرین 

در این نوع پیامرسانی؛ سلول فرستنده ملکول‌های پیامرسان را رای انتقال به مسافت‌های 
طولانی به داخل گردش خون ترشح AS gad‏ بلکه این ملکول‌ها را بهداخل محیط موضعی 
اطراف خود آزاد می‌نماید (شکل ۱۳-۲). این موضوع شدیداً سبب محدودیت در 
فاصله‌ای می‌شود که این ملکول‌ها می‌توانند (به طریق انتشار غیرفعال) حرکت کنند و 
بنابراین سبب محدودیت پاسخ به سلول‌های هدفی می‌شود که در مجاورت سلول فرستنده 
قرار دارند. با توجه به عمل موضعی, ملکول‌های ترشحی که برای پیامرسانی پاراکرین مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. مدیاتورهای موضعی نامیده می‌شوند. از آنجایی‌که برخلاف 
هورمون‌های rts‏ مدیاتورهای موضعی زیاد رقیق نمی‌شوند. غلظت آنها در نزدیکی 
سلول‌های هدف می‌تواند نسبتاً بالا (در دامثه نانوملار تا میکرومولار: یعنی: ۱۰۳۹ تا 
۸ باشد. لذا گیرنده‌های سلول هدف مربوط به مدیانورهای موضعی معمولاً 
تمایل کمتری برای ملکول‌های ترشحی دارند. این تمایل کمتر به معنی آن است که در 


فصل سیزدهم. اساس هدایت پیام ۰ ۶۸۳ 


۴ ۰ بخش‌سوم. عملکرد پروتنینها 


هنگام امش غلظت خارج‌سلولی: مدیاتور موضعی می‌تواند سریعاً از گیرنده جدا شود. 
به علاوه. بهدلیل آنکه مدیاتوز به‌طور موضعی به داخل حجم خارج سلولی کوچکی ترشح 
می‌شوده غلظت آن در سلول هدف. به واسطه انتشار سریع و رقیق‌سازی در فضای بافتی 
Sy,‏ تنها یک افزایش موقتی را نشان می‌دهد. لذا از پیم‌رسانی پاراکرین برای برقراری 
ارتباط سریع و موضعی بین سلول‌ها استفاده می‌شود. 


پیام‌رسانی سیناپسی با حصبی 

این نوعپیمرسانی پاراکرین بای سلول‌های عصبی اختصاصی است که امندادهای سلولی 
تخصص‌یافته‌ای (آکسون‌ها) دارند که خود به خارج و به نزدیکی سلول هدفی امتداد 
می‌یابند که معمولاً یک نورون دیگر یا یک سلول عضلائی است (شکل ۱۳-۲۵). 
سیناپس‌های موجود در بین یک نورون و سلول‌های هدف آن؛ یک فضای خارج‌سلولی 
محدود را به وجود می‌آورند که نورون‌ها ملکول‌های پیام رسان تحت عنوان نوروترانسمیترها: 
را به داخل آن ترشح می‌کنند. در این فضای سیناپسی اختصاصی نوروترانسمیترها تنها 
فواصل بسیار کوتاهی را تا رسیدن به سلول هدف طی می‌کنند. بهدلیل این فاصله بين 
سلولی کوتاه و حجم سیناپسی محدود. غلظت موضعی نوروترانسمیتری که به سلول هدف 
می‌رسد می‌تواند بسیار زیاد (در دامنه میکرومولار تا میلی مولا یعنی, ۱۰7۴ تا (TM‏ 
باشد. لذا گیرنده‌های موجود در سلول هدف می‌توانند تمایل Fo Es‏ را برای نورو- 
ترانسمیتر داشته باشند. این تمایل پایین تضمین می‌نماید که نوروترانسمیترها بتوانند به دنبال 
کاهش Clade‏ موضعی خود. سریعً از گیرنده‌های موضعی مربوطه جدا شوند, این موضوع 
برای خاتمه بسیار سریع (ظرف میلی‌ثانیه)انتقال عصبی از نورون پیش‌سیناپسی به اهداف 
پس‌سیناپسی آن ضروری است. 


پیام‌رسانی اتوکرین 

این نوع پیامرسانی پاراکرین زمانی رخ می‌دهد که یک نوع سلول, هم سلول فرستنده و 
هم سلول هدف باشد (شکل ع۱۳-۲). پیم‌رسانی اتوکرین اغلب در هنگام رشد بافت. 
نمو عضو و یا پاسخ‌های ایمنی و التهابی مورد استفاده قرارمی‌گیرد. خصوصیات عمومی 
پیامرسانی اتوکرین همانند پیم‌رسانی پاراکرین غیرسیناپسی است. به غیر از اینکه سلول 
فرستنده هم ملکول ترشحی (اغلب یک پلی‌پپتید بزرگ فاکتور رشد) و هم گیرندهای برای 
آن ملکول را فراهم می‌کند. برای مثال» نمو بافتی زودرس اغلب مستلزم افزایش بیان یک 
فاکتور رشد و گیرنده آن فاکتور رشد توسط یک سلول اجدادی یا gals‏ است. فاکتور 
رشد آزادشده سبب القاء فعال‌سازی اتوکرین گیرنده هدف خود در جهت شروع همانندسازی 
سلول بنیادی ابتدایی و سلول‌های اولاد آن می‌شود. 


ملکول‌های پیام‌رسانی ترشحی 

بسیاری از انواع ملکول‌های بیولوژیکی, شامل پروتلین‌ها: گلیکوپروتئین: 
کوچک. اسیدهای آمینه. آمین‌ها؛ لیپیدها (اسیدهای چرب یا استروئیدها): نوکلئوتیدهاء 
نوکلئوزیدها و گازها (برای مثال؛ اکسید نیتریک), به عنوان ملکول‌های پیامترشحی توسط 
سلول‌های مختلف مورد استفاده قرار می‌گیرند. تفاوت‌های اصلی بین ملکول‌های پیام‌رسان. 
در اندازه وحلالیت نسبی آنها در آب می‌باشند. هورمون‌های مورد استفاده برای پیام‌رسانی 
آندرکرین, محصولات اسید آمینه‌ای (پروتئین‌های بزرگ. گلیک و پروتئین‌هاء پلی‌پتیدها: یا 
پپتیدهای کوچک) یا استرونیدها هستند. نوروترانسمیترهایی که در پیام‌رسانی سیناپسی 
مورد استفاده قرار می‌گيرند, ملکول‌های ساده و کوچکی نظیر اسیدهای آمینه (برای whee‏ 
گلوتامات و گلیسین)» آمین‌های استخلاف شد» (برای مثال» اپی‌نفرین: استیل‌کولین؛ اسید 
«-آمینوبوتیریک [0۸۸])» نوکلثوتیدها (برای مشال؛ (ATP‏ یا پپتیدهای کوچک 
می‌باشند. مدیاتورهای موضعی مورد استفاده sly‏ پیام‌رسانی پاراکرین (غیرسیناپسی) و 
اتوکرین؛ بسیار متلوع هستند و شامل پروتئین‌ها: پپتیدهای کوچک: ملکول‌های آلی ساده 
(برای tte‏ هیستامین, ATP‏ و آدنوزین)؛ یا مشتقات اسیدهای چرب (برای whe‏ 
پروستاگلاندین‌ها) می‌باشند. 


۱۳-۳ ۰ گیرنده‌های مربوط به ملکول‌های ترشحی 


ان و نت ات هت مخ و ها هش 
گیرنده‌های مربوط به ملکول‌های ترشحی را می‌توان به دو کلاس اصلی تقسیم نمود: 


گیرنده‌های داخل‌سلولی و گیرندههای سطح سلولی (شکل ۱۳-۳). ملکول‌های آبگریز به 
راحتی از غشاء پلاسمایی سلول‌های هدف عبور می‌کنند و به پروتئین‌های گیرنده داخل = 
سلولی اتصال می‌یابند. 

گیرنده‌های داخل سلولی برای هورمون‌های استروئیدی ترشحی, مشتقات ویتامین وظ: 
اسید رتیلوییک و هورمون تیروئید اختصاصی هستند (شکل ۱۳-۳ انها یک گروه شدیداً 
همولوگوس را با پروتلین‌هایی تشکیل می‌دهند که ارتباط ساختمانی با یکدیگر دارند. در 
فصل ۲۲ به جزئیات ساختمان و عملکرد این گیرنده‌ها (اشکال ۲۲-۴۶ و ۲۲-۴۷) را 
ببینید) پرداخته می‌شود. برخی پروتئین سیتوزولی هستند که فقط در زمان اتصال به هورمون 
وارد هسته می‌شوند؛ بقیه حتی در LE‏ هورمون اتصال‌یافته. وارد هسته می‌شوند. در 
تمامی موارد. گیرنده‌هایی که به هورمون اتصال tal go‏ به صورت کمپلکس‌های دیمری 
poised)‏ یا هترودیمر) عمل می‌کنند که به توالی‌های اختصاصی در داخل عناصر تنظیمی 
فرادست ژن‌های مختلف اتصال یافته و رونویسی و ب بیان پروتئین‌های کدشونده 
توسط این ژن‌ها را افزایش یا کاهش می‌دهند. بهدلیل YET SG‏ بر روی بیان ژن؛ فعال‌سازی 
گیرنده‌های داخل‌سلولی سبب تغییرات طولانی- مدت (چندین ساعت تاچندین روز) 
در عملکرد سلول‌های هدف می‌شوند. 


فصل wae‏ لاس عدایت پیا, ۰ FAS‏ 


۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتنین‌ها 


شکل ۱۳-۳ خصوصیات پایهگینده‌های داخل 
سلولی در مقابلگیرنده‌های سطح سلولی. 


(ه) گیرند‌های داخل‌سلولی 


eter)‏ 9 ۵ هورمون آبگریز 


egal clayey — ope (اگیردههای سطح‎ 


خارج‌سلولی. نوروترانسمیترها و گهردهای سطح توا 


داخل‌سلولی غلظت پایبن پیامبرهای 
دوم 
گیرندههای سعطح سلولی جایگاههای شناسایی برای اکتریت ملکول‌های پیامرسانی 
هستند که برای عبور سریع از غشاء پلاسمایی سلول هدف. یا بسیار بزرگ (هورمون‌های 
پروتئینی (Gary LL‏ و یا بسیار آبدوست می‌باشند. این ملکول‌های پیام‌رسان از طریق 
اتصال به گیرنده‌های سطح سلولی که پروتلین‌های درون غشایی هستند, با سلول هدف 
تعامل می‌کنند (شکل (ITT‏ پروتلین‌های گيرنده سطحی با انواع مختلفی از واکنش‌های 
بیوشیمیایی داخل‌سلولی: تحت عنوان مسیرها یا آبشارهای هدایت پیام جفت می‌شوند, 
ابتدیی‌ترین رخداد هدایت ply‏ که با اتصال یک ملکول phy‏ به چنین گیرنده‌ای آغاز 
yt‏ تغیبر کونفورماسیونی در گیرنده می‌باشد که منجر به (۱) تولید ملکول‌های hy‏ 
داخل‌سلولی تحت عنوان پیامبر دوم (ملکول ترشحی خارج‌سلولی؛ پیامبر اول است) یا 
(۲) یک تغیبر در پتانسیل الکتریکی غشاء پلاسمایی یا (۳) فعال‌سازی آبشارهای 
آنزیمی با همکاری پروتئین کینازها» پروتئین فسفانازها یا پروتلازها. می‌شوند. چهار 
فوق‌خانواده اصلی گیرنده‌های سطح سلولی که ارتباط ساختمانی و عملکردی دارند و 
اکثریت مسیرهای ارتباطی بین سلولی را وساطت می‌کنند (شکل ۱۳-۴) عبارتند از: (۱) 
گیرنده‌های JUS‏ بونی دریچه‌دار, (۲) گیرنده‌های کانلیتیک یا مرتبط با آنزيم. (۳) گیرنده‌های 
خانواده سیتوکینی و (۴) گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 AGPCR)‏ 


1:6 protein-coupled receptors 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۶۸۷ 


شکل ۱۳-۴ کلاس‌های اصلی گیرنده‌های 
سطح سلولیبرای ملکول‌های پیام ترشح‌شده. 


۱۳-۴ ۰ هدایت داخل‌سلولی پیام از طریق گیرند‌های سطح سلولی 
ای سس 
لیگاندهاء گیرنده‌ها و تعاملات گیرنده- لیگاند 

یک لیگاند هر ملکولی است که به یک پروتتین گیرنده اتصال می‌یابد. یک آگونیست 
لیگاندی است که بهدنبال اتصال, هدایت ply‏ را فعال می‌کند. در حالی که یک BST‏ 
لیگاندی است که با اتصال به گیرنده: مانع از هدایت پیام می‌شود. یک آگونیست یا 
آنتاگونیست فیزیولوژیک یک ملکول طبیعی (همانند یک هورمون یا نوروترانسمیتر) است 
که به عنوان یک لیگاند گیرنده عمل می‌کند. یک آگونیست یا آنتاگونیست فارماکولوژیک 
یک ملکول ساختگی است که به‌عنوان یک لیگاند گيرنده عمل می‌کند. بسیاری از 
داروهای درمانی به عنوان آگونیست با آنتاگوئیست گیرنده‌ها عمل می‌کنند. 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۵ خصوصیات 

پابه زیرنوع‌های گیرنده به‌عنوان 

پروتین‌های گيرنده با عملکرد. 

متفاوت که به یک ملکول افزایش انقیاض 
پیام رسانی خارج سلولی اتصال 

می‌یابند. 


برخی آگونیست‌های فیزیولوژیک انواع متعددی از گیرندهها را تحریک می‌کنند که 
زیرنوع‌های گیرنده! نامیده می‌شوند. این به معنی آن است که یک ملکول پیام‌رسان خارج - 
سلولی ممکن است به پروتئین‌های گيرنده متفاوتی اتصال یابد که محصولات ژن‌های 
مختلف می‌باشند. برای مثال؛ توروترانسمیتر استیلکولین با دوگیرنده تعامل می‌کند, یکی 
یک کانال Jy‏ دریچه‌دار لیگاندی که سبب انقباض عضله اسکلتی می‌شود و دیگری یک 
گيرنده جفت شده با پروتئین SG‏ منجر به شل‌شدن عضله قلب می‌گردد (شکل ۱۳-۵). 
هر کدام از نوروترانسمیترهاءبرای مثال. استیل‌کولین؛ سروتونین و دوپامین؛ یک دوجین یا 
تعداد بیشتری از زیر نو‌های گيرنده را شناسایی می‌کنند. هر زبرنوع گیرنده می‌تواند به شکل 
متمایزی در بافت‌ها یا سلول‌های مختلف و یا به شکل همزمان در یک بافت یا سلول 
بیان شود. به علاوه: زیرنوع‌های گيرنده اغلب سبب فعال‌سازی پاسخ‌های هدایت پیام 
مخالفی می‌گردند. این موضوع به شدت طراحی و آزمایش آگونیست‌ها و آنتاگونیست های 
ساختگی را پیچیده می‌کند و یکی از AND‏ است که چرا ASN‏ داروها در هنگام استفاده 
نامناسب. در سطح گیرنده‌ها عوارض خطرناکی را به وجود می‌آورند. 


ارتباطات بین گیرنده‌ها, افکتورها و پیامبرهای دوم 

اولین مرتحله در پیمرسانی توسط گیرندههای سطح سبلولی, اتصبال آگونیست خارج سلولی 
به تین گیرنده است که آنرژی Jeb‏ و کوفوزماسیون ساختمائی olan‏ گبندهر 
تخییر می‌دهد. در این کونفورماسیون, گيرنده با پروتتین‌های افکتوری تعامل می‌کند که 
پروتئین‌های پیام‌رسان (آنزیم یا کانال) بعد از گيرنده هستند, و توسط گیرنده متصل به 
آگونیست فعال می‌شوند (شکل ۱۳-۴). در برخی موارد. خود پروتئین گیرنده نیز افکتور 
است. فعال‌سازی یک افکتور منجر به تولید پیامبرهای دوم یا تغییراتی در پتانسیل غشایی 


سلول عضله (by Af‏ سلول عضله (li‏ 


گیرنده en WW‏ 
دریچه‌دار استیل‌کولین 


— oe — 


استیل‌کولین bay‏ بروتلین 6 استیل‌کولین 


1. Receptor subtypes 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۶۸۹ 


شکل ۱۳-۶ ساختمان چهار ملکول پیامبر دوم. 


۳۳ می‌کنه در‎ aes ی ار‎ ss 


G oh:‏ یک کاس ies‏ مهم این نوع ی 


آنزیمهای افکتور ممکن است اجزاء ذاتی یک پروئین گیرنده(برای مثال: 5 
کینازهای گیرنده‌ای) و یا بروتلین‌های مجزایی (برای مثال؛ تیروزین کینازهای غبرگیرنده‌ای) 
باشند. این افکتورها می‌توانند از نوعپروتئین‌های درون خشایی (برای مثال؛ آدنیلات سیکلا) 
ویا از نوع پروتنین‌های سیتوزولی (برای مثال, گوانیلات سیکلا) باشند؛ اینها شامل نوکللوتید 
سیکلازهاه فسفولیپازهاه پروتئین کینازها و پروتئین فسفانازها می‌باشند, در قسمت بعد به 
بحث پیرامون آنها پرداخته خواهد شد. افکتورهای کانال یونی اجزاء ذانی برخی گیرنده‌ها 
(کانال‌های یونی دریچه‌دار لیگاندی) هستند» درحالی که موارد دیگر به‌طور غيرمستقيم از 
Gb‏ پروتلین‌های UG‏ پیامبرهای دوم. توسط گیرنده‌ها تنظیم می‌شوند. 

پیمبرهای دوم ملکول‌های داخل‌سلولی کوچکی هستند که پیام plate‏ حاصل از 
گیرنده‌های فعال‌شده توسط آگونیست را منتقل نموده و تقویت می‌کنند (شکل ۱۳-۶). 
این پیامبه می‌توانندبون‌های معدنی و یا محصولات آلی حاصل از واکنش‌های آنزیمی باشند. 

glad‏ که از میان کانال‌های تحت تنظیم گیرنده عبور می‌کنند. به دو طریق به عنوان 
پیامبر دوم عمل می‌کنند. در صورتیکه جریان یونی به اندزهکاقی زیاد باشد. غلظت سیتوزولی 
برخی یون‌های تنظیمی می‌تواند بهمزانقابل‌توجهی تغیبر کند؛ Ca?‏ ون تنظیمی داخل 
سلولی اصلی است. در صورتی‌که جربان بونی خاصی در عرض غشاء پلاسمایی غالب باشد. 
پتانسیل غشایی به سمت پتانسیل تعادلی Gly‏ آن Oy‏ کشانده خواهد شد. ای 
منجر به دپولاریزاسیون یا هیپرپولاریزاسیون غشاء می‌گردد. 


oy 


1. Coupling or transducing proteins 


۶۹۰ 


شکل ۱۳-۷ 


+ بخش‌سوم. عملکرد پروتئین‌ها 


فسفریلاسیون پروتنن در by‏ اتصال 
نوکلئوتید گوانینی به عنوان دو نوع اصلی سوییچ‌های 
ملکولی برای تغییر عملکرد پروتئین طی پیام‌رسانی. 


آنزیم‌های افکتور اغلب تولید سریم ملکول‌های پیامبر دوم محلول در آب. نظیر 
AMP‏ حلقوی GMP (cAMP)‏ حلقری (CGMP)‏ و اینوزیتول تریس‌فسفات (1۳3)» 
را کاتالیز می‌کنند (شکل ۱۳-۶): 

سایر پروتلین‌های افکتور: نظیر فسفولیپازها یا لیپید کینازهاه تولید سریع پیامبرهای 
دوم لپیدی مرتبط با غشاء. نظیر دی‌آسیل‌گلیسرول (DAG)‏ و فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ ۰۳ 
۵-تریس‌فسفات (PIP3)‏ را کاتالیز می‌کنند (شکل ۱۳-۶). 


فسفریلاسیون پروتلینی در هدایت Ply‏ 

اکثر مسیرهای هدایت پیام داخل سلولی مستلزم تغیراتی در وضعیت فسفربلاسیون برخی 
پروتلین‌ها هستند. فسفریلاسیون پروتئین‌ها می‌تواند ساختمان‌های دوم. سوم و چهارمآنها 
تغییر داده و سبب ایجاد تغیراتی در عملکرد آنها شود. این نوغ فسفریلاسیون‌هانیازبه 
فعالیت تنظیم‌شده انواع مختلفی از پروتلین کینازها و پروتئین فسفاتازها دارد (شکل ۱۳-۷۵). 
پروتئین کینازها براساس ویژگی آنها sly‏ اسیدهای آمینه خاص طبقه‌بندی می‌شوند. اکثر 
پروتنین کینازها که توسط پیامبرهای دوم فعال می‌شوند: پروتئین‌های اختصاصی را بر ردی 
ن فسفریله می‌کنند. بسیاری از فاکتورهای رشد و سیتوکین‌ها 
نیز سبب تحریک کینازهایی می‌شوند که پروتلین‌ها را بر روی ریشه‌های تیروزین فسفریله 
می‌کنند. این پروتئین تیروزین کینازها نقش‌های مهمی را در تنظیم رشد و تمایز سلولی 
بازی می‌کنند. سوبستراهای پروتئینی سرین - ترئونین کینازها یا تیروزین کینازها بسیار متنوع 
هستند و شامل آنزیم‌های متابولیک کانال‌های یونی؛ فاکتورهای رونویسی یا پروتئین 
کینازهای دیگر هستند. پروتئین فسفاتازها همچنین برای ریشه‌های سرین-ترئوئین 
فسفات یا تیروزین فسفات Shy‏ دارند. توانایی برخی پروتئین کینازها در فسفریلاسیون 


ریشه‌های سرین یا 


GTP as ننظیمی‎ tiny ce پروین (۵) یمرسانی از‎ Ope Nad Seb ها نی از‎ 


و فعال‌سازی پروتین‌های هدف که خودشان پروتتینکیناز هستند. همکاری آبشارهای 
پروتئین کینازی | در تنظیم پاسخ‌های سلولی پیچیده را مورد ASE‏ قرار می‌دهد. اين آبشارها 
اغلب عناصر کلیدی در فریندتقویت " هستند که واکنش‌های پیام‌رسانی داخل سلولی را 
مشخص می‌کنند که با اتصال به گیردههای سطح سلولی آغاز می‌شوند. 

پروتئین کینازها می‌توانند به چندین طریق توسط گیرنده‌ها تنظیم شوند. برخی تیروزین 
کینازها اجزاء ذاتی ساختمان پروتئین گیرنده هستند (برای Ste‏ تیروزین کینازهای گیرنده‌ای): 
در حالی‌که بقیه پرونلین‌های سیتوزولی می‌باشند که به‌طور موقتی به گیرنده‌های فعال‌شده 
متصل می‌شوند (برای مثال, تیروزین کینازهای غیرگیرندهای که به گیرنده‌های سیتوکینی 
اتصال می‌یابند). اکثر سرین-ترئونین WES‏ پروتلین‌های محلولی هستند که با یک 
افزایش در غلظت پیامبر دوم (برای مثال, پروتلین کیناز وابسته به (CAMP‏ فعال می‌شوند. 
به‌علاو,انوع متعددی از فسفانزها وجود دارند که پیمهای حاصل از پرولین GUSTS‏ 
فعال‌شده توسط گیرنده یا پیامبر دوم را معکوس می‌کنند. 


پروتئین‌های تنظیمی اتصالی GTP‏ در هدایت ply‏ 
های 6 که از نظر عملکرد با گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 جفت می‌شوند, 


gle‏ به یک خانواده بزرگتر پروتلین‌ها هستند که به عنوان بخشی از عملکرد سلولی خود. 
به 01 اتصال یافته و آن را هیدرولیز می‌کنند (شکل TVD‏ این 61۳ها یک AE‏ 
سوییچ ملکولی مهم دارند و در فعالیت‌های بیولوژیکی مهمی نظیر شروع؛ طویل‌سازی و 
تنظیم فعالیت آنزیمی؛ و تردد غشایی» همکاری 


خاتمه سنتز پرونئین! همایش میکروتوبولی! 


هستند که سبب تمایز آنها از پروتئین‌های G‏ جفت‌شده با گیرنده تریمری می‌شوند. 
تمامی پروتئین‌های اتصالی GTP‏ (ملکول‌های منومری و تریمری)؛ برحسب اتصال به 
گوانوزین "۵ - دی‌فسفات (GDP)‏ یا GTP‏ کونفورماسیون‌ها و فعالیت‌های متفاوتی 
دارند. شکل متصل به 0108 با پروئین دیگری SL)‏ فاکتور تعویض وکلئوتیدگوانینی "یا 
(GEF‏ تعامل می‌کند که تعویض 6۳ با GTP‏ را کاتالیز می‌نماید. شکل متصل به GTP‏ 
به پروتئین افکتور فرودست اتصال یافته و فعالیت آن را تغییر می‌دهد. با فعالیت GTPase‏ 
شکل متصل به 671 به شکل متصل به LASGDP‏ می‌شود که توانایی پایینی در اتصال 
به پروتئین‌های افکتور دارد و می‌بایست برای کسب دوباره کونفورماسیون فعال با یک 
GEF‏ تعامل کند. یکی از فعالیت‌های اصلی بسیاری از گیرنده‌های سطح سلولی, آغاز 
تعویض GDP/GTP‏ به‌طور مستقیم یا غيرمستقيم. می‌باشد که منجر به فعال‌سازی 
پروتئین 63 می‌گردد. 


3. Guanine nucleotide exchange factor 
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2. Amplification 


1. Protein kinase cascades 


۲ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


سایر اجزاء آبشارها و کمپلکس‌های پیام‌رسانی به‌واسطه گیرنده 

vole‏ پروتتین‌های UES!‏ پیامبرهای دوم. پروتلین‌های ۶) تریمری و پروتئین کینازهاء 
احتمال دارد اناع مختلف زیادی از پروتین‌های داخل‌سلولی در مسیرهای پیمرسانی 
داخل‌سلولی به‌واسطه گیرنده سطح سلولی همکاری داشته باشند. پوتئین‌های داریستی و 
آداپتور !با قاردادن فیزیکی چندین پروتلین پیم‌رسان در یک مسیر پیامرسانی خاص: 
سبب افزایش درستی و سرعت یک آبشار پیام‌رسانی پیچیده می‌گردند. پوتلین‌های تحت 
عنوان پروتئین‌های لنگری" پروتئین‌های پیامرسان محلول را در موقعیت‌های تحت‌سلولی 
خاصی متمرکز میکنن. بای elle‏ وسیعی از پروتئین‌هایلنگری کیناز ۸" (AKAPS)‏ 
پروتلین کینازهای تحت تنظیم CAMP‏ (پروتتین کیناز 4*۸ 16۸) را در غشاء پلاسمایی؛ 
اسکلت سلولی یا در داخل هسته متمرکز می‌کنند. همایش گیرنده‌ها, پروتئین‌های آداپتور: 
پروتئین‌های افکتور: و سایر اجزاءپیام‌رسانی در داخل کمپلکس‌های پیامرسانی؛ اغلب 
مستلزم تعامل‌های اختصاصی دومن‌های خاص موجود در داخل این پروتینها می‌باشد 
JS)‏ ۱۳-۸). دومن‌های 5882" و دومن‌های ۳18" ریشه‌های تیروزین اختصاصی را در 
ناعمختفی از پرولین‌های پیمرسانی شناساییمی‌کنند. و به نها اتصال Stag ag‏ 
3 به دومن‌های غنی از پرولین اتصال می‌یابند که مشخصه برخی پروتئین‌های پیامرسانی 
است. دومن‌های “PH‏ به‌طور اختصضاصی برخی فسفولپیدهای اینوزیتولی را شناسایی 
می‌کنند و به آنها تصال می‌یابند که SLA AB‏ مهمی را به عنوان پیامبرهای دوم لیپیدی یا 
سوبستراهای لیپیدی slp‏ فسفولیپاز 6 دارند. 


تعامل لیگاند -گیرنده و حوادث پیام‌رسانی فرودست 

اتصال یک لیگاند آگونیست به یک گيرنده با تعایل " و ظرفیت " اتصال به گیرنده مشخص 
می‌گردد. تمایل نشان‌دهنده ارتباط بین غلظت آگونیست و تولید کمپلکس‌های گیرنده- 
آگونیست است. تمایل نسبت عکس با ثابت تفکیک ‏ (36) (برحسب مولاریتی لیگاند 
اندازه‌گیری می‌شود) دارد که کمپلکس آگونیست -گيرنده را مشخص می‌کند JS)‏ ۱۳-۹). 
Ky‏ معادل غلظت آگونیست آزادی است که امکان Lat‏ به ۵۰/ تعداد کل جایگاه‌های 
اتصالی را بر روی گیرنده (اشغال نیمه‌اشباع) فراهم می‌سازد.قدرت " واژه‌ای است که برای 
اندزگیری ble‏ نسبی یک آگونیست برای گيرنده خود مور استفاده قرارمی‌گیر. آگونیستی 
که قدرت بالایی دارد.حتی در زمانیکه غلظت آن بسیار کم است. اتصال می‌یابد (تمایل 
بالاء Kp‏ پایین). ظرفیت تعامل اشاره به تعداد مطلق جایگاه‌های گيرنده دارد. ز آنجایی‌که 
معمولا پوتین‌های گیرنده بهمیزان نسبتا کمی در هر سلول بیان می‌شونده منحنی‌های 
مربوط به اتصال آگونیست-گيرنده. قابلیت اشباع را نشان می‌دهند. علاوهیر اندازه‌گیری 


1, Seaffold and adaptor proteins 2. Anchoring proteins 3. A-kinase anchoring proteins 4. Protein kinase A 
5. Sre-Homology type 2 6. Phosphotyrosine binding 7. Src-Homology type 3 8, Pleckstrin Homology 
و‎ Affinity 10. Capacity 11. Dissociation constaNT 12. Potency 
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شکل ۱۳-۸ نقش‌های مربوط به 
پروتتین‌های آداپتور و دومن‌های تعامل 
پروتین-پروئین در همایش کمپلکس‌های 
bal ply lis‏ بعدی پیام‌رسانی داخل سلولی. 
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شکل ۱۳-۹ ارتباط بین و۷,به‌عنوان معیاری از LS‏ 

اتصالی لیگاند گيرنده: و موتع به عنوان معیاری از پاسخ 

غلظت نسبی لیگند گیرنده عملکردی به تولید کمپلکس‌های لیگاند گیرنده . 


مستقیم اتصال یک آگونیست به گیرنده خود. به‌طور غیرمستقیم همچنین می‌توان تعامل 
آگونیست-گیرنده را با ارزیابی پاسخ‌های عملکردی مختلفی اندازه‌گیری نمود که با اتصال 
آگونیست به گیرنده آغاز می‌شوند. به‌طور کلی؛بزرگی این پاسخ‌ها متناسب با میزان کمپلکس 


۴ ۰ . بخش سوم. عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۱۰ . مکانیس‌های اصلی بای خاتمه 
تبدیل پیام وابسته به گیرنده. 


گيرنده متصل به آگونیست می‌باشد. منحنی دوز- پاسخ ارتباط بین غلظت آگونیست و 
پاسخ بیولوژیکی را اندازه‌گیری می‌کند. 

pale‏ از آگونیست که نصف پاسخ حداکثر را ایجاد می‌کند: غلظت نصف حداکثر 
تأثیر یا BC gg‏ می‌باشد. این میزان مستقیمامتناسب با و16 کمپلکس آگونیست -گیرنده 
می‌باشد (شکل ۱۳-۹). هر چند. معمولاموظ بسیار کوچکتر از و16 است؛ یعنی؛ غلظت 
آگونیست مورد نیاز بای نصف حداکثر فعا‌سازی پاسخ بیوژیکی سلول, کمتر ز غلظلت 
آگونیست مورد نیاز بای نصف حداکثر اشغال کل تعداد گیرندههای سلول می‌باشد. این 
به معنی آن است که یک سلول معمولاًگیرندههای بیشتری را نسبت به میزان مورد نیاز 
برای پاسخ‌های بیولوژیکی مزثر. بیان می‌کند. این گیرنده‌های اضافی: با چشم پوشی شده: 
به سلول امکان پاسخ‌دهی به آگونیست راحتی بعد از غیرفعال‌سازی یا تخریب گیرنده‌هایی 
را می‌دهد که با اشغال قبلی توسط آگونیست فعال شده‌اند. همان‌طور که در قسمت پایین 
اشاره خواهد Lt‏ غیرفعال‌سازی یا تخریب گيرنده: نقش مهمی در خانمه هدایت thy‏ 
توسط گیرنده‌ها دارد. 


خاتمه هدایت ply‏ توسط گیرنده‌های سطح سلولی 

سلول‌ها مکانیسم‌های متعددی را برای خاتمه یا تضعیف پاسخ‌های خود به هورمون‌ها: 
نوروترانسمیترها یا مدیاتورهای موضعی مختلف دارند. این مکانیسم‌ها به سلول‌ها اجازه 
می‌دهند تا به وضعیت پایه قبل از تحریک خود برگردند و مانع فعال‌سازی بیش از حد یا 
فعال‌سازی نامناسب فعالیت‌های تحت کنترل یک گيرنده خاص می‌شوند (شکل *۱۳-۱): 
این مکانیسم‌ها عبارتند از:(۱) کاهش دسترسی به آگونیست در فضای خارج سلولی نزدیک 


آگوتیست. ‏ پروتئین گیرنده ‏ گیرنده غیرحساس‌شده گیرنده Ale‏ 
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یزونوم 


تخریب گبرنده ‏ (م) درونکشی گیرنده . (6) lullaby‏ گیرنده () 


1, Dose-response curve 2. Half maximal effective concentration, 


یک سلول هدف: (۲) درونکشی و تخریب کمپلکس گيرنده اتصال‌یافته به آگونیست. 
و (۳) تغییر سریع گیرنده (برای مثال؛ به طریق فسفریلاسیون) که سبب غیرفعال‌سازی یا 
Stilt‏ 

ساد‌ترین مکانیسم برای خاتمه هدایت پیام. کاهش غلظت خارج‌سلولی آگونیست 
ترشحی می‌باشد. میزانتأثر و سرعت این مکانیسم توسط چند عامل تعیین می‌شود: (۱) 
پایداری آگونیست ترشحی: (۲)اندزه ی ظرفیت بخش خارج‌سلولی که آگونیست به داخل 
آن ترشح شده است؛ و (۳) نزدیکی سلول‌های فرستنده به سلول‌های هدف. از طریق 
کاهش سریع دسترسی به آگرنیست. به‌سختی می‌توانپیامرسانی آندوکرین راخاتمه داد زیر 
هورمون‌ها به داخل یک محیط خارج‌سلولی با ظرفیت بالا ترشح می‌شوند. Sey‏ کاهش 
سریع قابلیت دسترسی به آگونیست نقش مهمی در خاتمه پیم‌رسانی سیناپسی بازی 
می‌کند؛ نوروترانسمیترها به‌طور موضعی به داخل یک فضای با ظرقیت بسیار پایین. شکاف 
سیناپسی, ترشح می‌شوند و ba‏ به خارج این محل انتشار م‌یابند. ببخی سلول‌ها 
همچنین غلظت آگونیست مجاور خود را باجمعآوری مجدد آگونیست آزادشده (برای مثال. 
برداشت مجدد نوروترانسمیترهایی نظیر سروتونین و دوپامین) و با با متبولیز‌نمودن آگوییست 
خارج سلولی؛ کاهش می‌دهند. متابولیسم خارجسلولی توسط آنزیم‌های اختصاصی (برای 
te‏ استیل‌کولین استراها) موجود در سطح سلول‌های هدف قابل انجام می‌باشد. برخی 
نوروتوکسین‌ها ب عنوان مهارکننده تجزیه نوروترانسمیترها عمل iS ge‏ 

سلول‌ها همچنین می‌توانند هدایت پیام را با تنظیم دسترسی به گیرنده‌های وظیفه‌دار 
خاتمه دهند که به آن فرایند تطابق یا حساسیت زدایی " گفته می‌شود. در صورتی که یک 
سلول مکررً در معرض یک آگونیست خاص قرار گیرد: سلول با آن آگونیست تطابق پیدا 
(Cale)‏ می‌کند. با گذشت زمان, یک سلول حساسیت کمتر و کمتری را نسبت به غلظتی از 
آگونیست پیدا خواهد کرد که در حالت طبیعی منجر به حداکثر فعال‌سازی می‌شود. این 
حساسیتزدایی نتیجه چندین فرایند است. اول. بسیاری از گیرنده‌ها در هنگام اتصال به 
لیگاند خود. be‏ بهداخل کشیده می‌شوند. این کمپلکس‌های گیرند-لیگاند در داخل 
آندوزوم‌ها قرار گرفته و در ادامه با اسیدی‌شدن آندوزوم؛ کمپلکس‌های گیرنده-لیگاند 
SSE‏ می‌شوند. برخی آندوزوم‌های حاوی گیرنده فاقد لیگاند دوباره به غشاء پلاسمایی 
برگشته و در آنجا این گیرندهها می‌توانند دوباره در سطح غشاء قرار داده شوند. آندوزوم‌های 
دیگر به‌سمت لیزوژوم‌ها رفته و در آنجا هم لیگاند و هم گيرنده تجزیه می‌شوند. لذا با 
گذشت زمان, گیرنده کمتری در غشاء سطحی باقی خواهد ماند. دوم یک مکانیسم سریع‌تر 
برای حساسیت زدایی, مستلزم تغیبر ساختمانی گيرنده است که منجر به غیرفعال‌سازی 
عملکردی آن می‌شود. این گیرنده‌های غیرفعال در سطح غشاء باقی می‌مانند وحتی ممکن 
است به آگونیست اتصال یابند. cating a‏ مراحل هدایت پیام داخل سلولی را آغاز نمی‌کنند. 


3. Desensitization 4, Functional inactivation 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۶۹۵ 


2. Adaptation 


1. Internalization 


۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پرتئین‌ها 


شکل ۱۳-۱۱ . گیرنده‌هایکانال یونی دریچه‌دار نورور- 
ترانسمیتریبهعنوان عناصر اصلی تبدیل پیام در سیناپس‌های 
a‏ 


در بسیاری از oily‏ غیرفعال‌سازی عملکردی گيرنده ناشی از فسفریلاسیون خود پروتئین 
گیرنده می‌باشد. لذا در حالی که گيرنده اشغال‌شده توسط آگونیست. آبشاری از حوادث 
هدایت ply‏ را آغاز می‌کنند که مستلزم فعال‌سازی پ 
کینازها خود گیرنده را فسفریله می‌کنند که نتیجه Ol‏ 


کینازها می‌باشد, برخی از این 
فعال‌سازی گيرنده می‌باشد. 
نوعی تنظیم پس‌نوردی منفی کلاسیک می‌باشد. برحسب گیرنده؛ این غیرفعال‌سازی 
عملکردی می‌تواند به‌طور آهسته یا سریع معکوس شود. 

۱۳-۵ ۰ گیرنده‌های SUIS‏ یونی دریچه‌دار- لیگاندی 


در سیناپس‌های عصب-عصب یا عصب- عضله 


نیاز به پیم‌رسانی بسیار سریع BE)‏ 
میلی‌ثانیه) می‌باشد. لذا لازم است گیرنده‌های نوروترانسمیتری از طریق حداقل تعداد 
مراحل آنزیمی سب ایجاد تغیبر در پاسخ‌های سلولی شوند. زی برخی واکنش‌های بیوشیمیایی 
نسبتاً آهسته (ظرف چند ثانیه تاچند دقیقه) هستند. بسیاری (ولی نه تمامی) نوروترانسمیترها 
به گیرنده‌هایی اتصال می‌یابند که کانال‌های یونی دریچه‌دار لیگاندی هستند (شکل ۱۳-۴۵ 
را بینید). لیگاندهای خارج سلولی این گیرند‌ها به شکل ثایتی شامل؛ ملکول‌های آلی بسیار 
کوچکی نظیر اسیدهای آمینه. آمین‌های استخلاف‌شده یا نوکللوتیدها؛ هستند. این 
ملکول‌ها در داخل وزیکول‌ها بسته‌بندی شنده و از طریق آگزوسیتوز سریع بهداخل سیناپس‌ها 
آزاد می‌شوند. از آنجایی که این لیگاندها بسیار کوچک هستند. انتشار بسیار سریعی دارند 
(شکل ۱۳-۱۱). این لیگاندها با تمایل پایینی ( و16 درحد میکرومولار تا میلی‌مولار) به 


ea‏ وروتانسمیشرآزادشله در 
سیناپس 


نوروترانسمیتر انصال‌یافته به 

گیرنده یونی دریچه‌دار لیگاندی 

pat‏ در پتانسیل غشایی یا 
غلظت بونی داخل‌سلولی 


سلول هدف 


گیرنده‌های خود اتصال می‌یابند. این موضوع امکان جدایی سریع کمپلکس لیگاند -گیرنده را 
با کاهش غلظت خارج‌سلولی نوروترانسمیتر فراهم می‌سازد. 

اتصال نوروترانسمیتر به جایگاه‌های خارج سلولی اتصال به لیگاند ان گیرنده‌ها یک 
تغیبر تقریباً لحظه‌ای را در کونفورماسیون گيرنده به وجود می‌آورد که امکان نفوذ یون‌ها از 
Ole‏ کمپلکس پروتئینی گيرنده را فراهم می‌سازد. این جریان یون‌ها سریعً تغیرتی را در 
پتانسیل غشاء سلول به وجود می‌آورد. در صورتی‌که یک کاتیون نظیر Na®‏ از میان کانال 
گیرنده عبور کند. سلول دپولایزه می‌شود؛ در صورتی که آنیونی نظیر "1 اجازهعبور پیداکند. 
سلول هیپرپولاریزه خواهد شد (شکل ۱۳-۱۲). گیرنده‌های انتخابی-کاتیونی توسط 
نوروترانسمیترهای تحریکی (استیل‌کولین. LEYS‏ سروتونین و (ATP‏ و گیرنده‌های 
انتخابی - آنیونی توسط نوروترانسمیترهای مهاری (اسید sly‏ بوتیریک [GABA]‏ 
گلیسین) باز می‌شوند. فعال‌سازی این کانال‌های یونی دریچه‌دار نوروترانسمیتری سبب 
ایجاد تغییراتی در پتانسیل غشایی می‌شود که نتیجه آن تنظیم ثانویه (فعال‌سازی يا مهار) 
بسیاری از انواع کانال‌های دریچه‌دار ولتاژی, شامل کانال‌های دریچه‌دار ولتاژی مربوط 
به Ca”‏ می‌باشند. تغییر در فعالیت این کانال‌ها سبب تغییر غلظت سیتوژولی "692 
می‌شود که یک پیامبر دوم کلیدی است. به نوبه خود.افزایش Ca‏ سیتوزولی, پاسخ‌های 
ale‏ نظیر آزادسازی اگزوسیتیک وزیکول‌های حاوی نوروترانسمیتر از نورون‌ها یا نقباض 
سلول‌های عضلانی. یا پاسخ‌های طولانی -مدت, نظیر فعال‌سازی بیان ژنی حساص 
به Ca’?‏ را در سلول‌های هدف به همراه دارد. اکثر نوروترانسمیترهایی که گیرنده‌های 
SUIS‏ یونی دریچه‌دار لیگاندی را فعال می‌کنند. همچنین می‌توانند با زیرنوع‌های گیرنده‌ای 
دیگر تعامل کنند که گیرندههای جفت شده با پروتئین 6 هستند. بر همین اساس, استیل - 
کولین دو نوع گیرنده دارده یکی گيرنده نیکونینی ‏ (نامگذاری به دلیل اتصال داروی نیکوتین 
به این گیرنده) که از نوع کانال‌های دربچه‌دار لیگاندی است؛ و دیگری گیرنده موسکارینی ! 
(نامگذاری به دلیل اتصال موسکارین به این گیرنده) که با پروتلین 6۶ جفت می‌شود. 


گیرنده‌های کانال یونی 

تمامی گیرنده‌های کانال sip‏ کمپلکس‌هایی اولیگومری متشکل از ۳ تا ۵ زیرواحد پروتینی 
هستند. برخی از آنها کمپلکس‌های ُمومریک هستند که حاوی چندین نسخه از یک 
زیرواحد پروتئینی (یعنی: محصولات یک ژن) می‌باشند. موارد دیگر کمپلکس‌های هترومر 
متشکل از زیرواحدهای پروتئینی مختلف (یعنی؛ هر زیرواحد محصولی از یک ژن متفاوت 
است) هستند. هر زیرواحد یک پروتئین درون غشایی با دومن‌های عرض غشایی متعدد 
است,گیرندههای نیکوتینی استیلکولین مثال خوبی از خصوصیات ساختمانی مهمی هستند 
که گیرنده‌های کانال یونی دریچه‌دار لیگاندی را مشخص می‌کنند. این گیرنده‌ها کمپلکس 


فصل سیزدهم. اساس هدایت پیام ۰ ۶۹۷ 


انسمیتر تحریگی 


جریان Na’‏ از طریق دبولاریاسون غشام سیب افزایش 
احتمال رخداد پتانسیل عمل می‌شود. 


نوروترانسمیتر مهاری 


+ مج مب و 


چریان CT‏ غشاه را پولاریزهنگه داشته و احتمال رخداد. 


پثانسیل عمل را کاهش می‌دهد. 


شکل ۱۳-۱۲ نوروترانسمیترهای تحریکی در برابر 
مهاری به عنوان آگونیست گیرنده‌های JU‏ یونی دریچه‌دار 
ssi)‏ 


1. Nicotinic receptor 2, Muscarinic receptor 


۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


پنتامری از زیرواحدها می‌باشند که هر زیرواحد آن یک انتهای آمینو و کربوکسیل خارج سلولی 
به همراه‌چهار دومن پل‌زننده بر روی غشاء (61 182, 143و (M4‏ دارد. پنج دومن 1/2 
که هر کدام از آنها مربوط به یک زیرواحد می‌باشد, در مجاورت یکدیگر یک منفذ هدایت- 
کننده Op‏ را به وجود می‌آورند. اتصال نوروترانسمیتر به جایگاه‌های خارج‌سلولی موجود در 
کمپلکس گیرنده سب نوآرایی بسیار کوچک و ظریف در نحوه تراکم دومن‌های 142 با 
یکدیگر می‌شود. این نوآرایی تقریباً لحظه‌ای سبب برداشت سدهای انرژی در باب ر جریان 
یونی از Oke‏ منفذ پوشیده از آب می‌شود. در این وضعیت. گیرنده به لیگاند متصل بوده 
و فعال است. هرچند. این وضعیت فعال کانال‌های گيرنده متصل به لیگاند تنها برای 
چند ثائیه یا چند دقیقه (ببحسب انواع مختلف کانال‌های گیرنده دریچه‌دار لیگاندی) 


پایدار می‌ماند تا اينکه نآرایی دوم در زیرولحدها رخ دهد. این تغییر سبب می‌شود تا 
حتی با ادامه اتصال نوروترانسمیتر. کانال دوباره یک کونفورماسیون. غیرهدایت‌کننده را 
کسب کند (یعنی, گیرنده متصل به لبگاند است: ولی غیرفعال می‌باشد). این غیرفعال‌سازی 
سریع یک شکل غیرکووالانحساسیت زدایی گیرنده است (شکل ۱۳-۱۳). فعال‌سازی مجدد 
کنالگیرندهتنها بعد از جداشدن نوروتانسمیتر از جایگاههای اتصالی خارج‌سلولی رخ 
bao ge‏ لذا این گیرنده‌ها بین سه وضعیت عملکردی اصلی (عدم وجود لیگاند/ غیرفعال 
>اتصال لیگاند/ فعال > اتصال لیگاند./غیرفعال) در حال چرخش می‌باشند. 


خاتمه پیام‌رسانی توسط گیرنده‌های کانال یونی 

چندین مکانیسم برای خانمه پیامرسانی توسط گیرنده‌های SUIS‏ یونی وجود دارد. why)‏ 
لیگاندهای مربوط به این گیرنده‌ا به شکل بسیار موقتی به داخل فضاهای خارج‌سلولی 
مشخص بسیار کوچک (برای lle‏ سیناپس) ترشح می‌شوند که امکان انتشار سریع 


نو 


نوروترانسمیتر آزاد 
نوروترانسمیتر په می‌شود 
Jos‏ اتصال پافنه 
آن hb‏ می‌کند 9 حالت پایه ers‏ نوروترانسمیتر متصلٍ 
بافی می‌ماند. ولی 


عملکرد گیرنده. 


UU, oe oN‏ بسته می‌شود 
کانال بسته می‌شود 

شکل ۱۳-۱۳ . تفییرات کونفورماسیونی در کانال‌های 

یونی دریچه‌دار - لیگاندی طی فعال‌سازی و غیرفعال‌سازی 


نوروتانسمیتر و دوری آن ازگینده را فراهم می‌سازد.دوم: غلظت خارج سلولی نوروترانسمیتر 
با تجزیه سریع توسط آنزیم‌های (مثلاً ستیلکولین استراز) موجود در سطح خارجی غشاء 
پلاسمایی با با پرداشت مجدد سریع به داخل نورون ترشح‌کننده کاهش می‌یابد. بالاخره. 
تولید وضعیت متصل به لیگاند غیرفعال تضمین می‌نماید که دوره هدایت پیام توسط این 
گیرنده‌های نوروترانسمیتری بسیار کوتاه باشد. 

با وجود SH!‏ برقراری سریع جریان یونی جزء فعالیت‌های مستقیم این گیرنده‌ها 
است ولی این گیرنده‌ها با تعداد زیادی از پروتنین‌های سلولی دیگر نیز در ارتباط هستند. 
برخی از اين پروتلین‌های مرتبط به عنوان پروتئین‌های آداپتور عمل کرده و سبب تجمع 
موثر این گیرنده‌ها همراه با پروئین‌های پیمرسا فرودست دیگر در یک محل می‌شوند. 
این عوامل در دومن‌های تحت‌سلولی خاصی» نظیر غشاء پلاسمایی در محل تماس‌های 
سیناپسی: تولید کمپلکس‌های پیموسانی متمرکز می‌کنند. رای lke‏ دم انتهای کربوکسیل 
داخل‌سلولی گیرنده dn JS‏ دریچه‌دارگلوتاماتی در محل تراکم پس‌سیناپسی ادر زیر 
محل تماس سیناپسی. به یک پروئینآداپتور تحت عنوان 3510-95 می‌پيوندد. این تعامل 
توسط یک دومن موجود بر روی 3510-95 تحت عنوان دومن ,3102 تسهیل می‌گردد PDZ)‏ 
مخففی برای ترکیبی از سه پروتلین 395095 y"Digd‏ 220-1" می‌باشد که برای اولین 
اشتراک این دومن در آنها مشخص شد). 8810-95 چندین دومن pele) PDZ‏ جایگاه 
2 اختصاصی که به کانال‌های دریچه‌دار گلوتاماتی اتصال می‌یابد) دارد که امکان 
قررگیری این گيرنده در کنر Lajas‏ فسفانازها و پروتئین‌های اسکلت سلولی مختلف را 
فراهم می‌سازد. 

ple‏ پروتئین‌هایی که به GUUS‏ دریچه‌دار نوروترانسمیتری می‌پیوندند به عنوان 
و نو ویو رجات وا وا اند یی وی 

کنند. رای مثل, گیرنههای نیوتینی استیلولین از طریق تعامل فیزیکی خود با پروتئین 
راپسین " به‌شدت در سیناپس عصبی-عضلانی متمرکز می‌شوند؛ راپسین یک پروتلین 
مرتبط با غشاء ۲۳1۵ است که به طورمحکم به دومن داخل سلولی گیرنده‌های نیکوتینی 
متصل می‌باشد. وقتی راپسین در موش‌های خانگی ناتوان می‌شود. گیرنده‌های FESS‏ 
asain es‏ تا ععببی -عضلاتی متمرکز نشده و این موضوع سبب 
میاستنی "یا ضعف عضلانی می‌شود. 


لیگاندهای دیگر مربوط به گیرنده‌های کانال یونی 
گیرنده‌های دیگری غیر از کانال‌های یوتی دریچه‌دار نوروترانسمیتری, از کانال‌های یونی 
برای هدایت داخل‌سلولی phy‏ استفاده می‌کنند. فعال‌سازی برخی از انواعکانالها از طریق 


فصل سیزدهم. اساس هدایت پیام ۰ ۶۹۹ 


2. Drosophila disc large tumor suppressor 3.Zonula occludens-1 protein 


5. Myasthenia 


1. Post-synaptic density 
4. Rapsyn 


بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


slab‏ خارجسلولی 


IAT OR‏ ی 
PALO‏ 


pole 
شکل ۱۳-۱۴ پروتین‌های‎ 
تغییرات کونفورماسیونی و پیام‌رسانی‎ 


عملکردی در یک تیروزین داخل‌سلولی متصل 


کیناز گیرنده‌ای طی فعال- . به تیروژین‌های 
سازی با اتصال فاکتور رشد. فسفریله 


تعامل مستفیم پروتئین -پروتلین با زیرواحدهای مربوط به پروتئین‌های *) تریمری فعال‌شده 
می‌باشد که به نوبه خود زمانی فعال می‌شوند که گیرنده‌های جفت‌شونده با پروتئین G‏ 
فرادست توسط لیگاندهای آگونیستی فعال گردند. انواع دیگر کانال‌های یونی با اتصال 
لیگاندهای پیامبر دوم داخل‌سلولی نظیر ۸06 026۳ یا *ه0 فعال می‌شوند. این 
پیامبرهای دوم با فعال‌سازی بسیاری از انواع گیرنده‌های سطح سلولی؛ شامل گیرنده‌های 
جفت‌شونده با پروتتین GB‏ گیرنده‌های کاتالیتیک برای برخی فاکتورهای رشد. و برخی 
گیرنده‌های سیتوکینی, تجمع می‌یابند. لذا این کانال‌های یونی دریچه‌دار لیگاندی به‌طور 
غیرمستقیم توسط گیرنده‌های سطح سلولی تنظیم می‌شوند. کانال‌های Ca¥‏ کانال‌های 
یونی دریچه‌دار وابسته به پیامبر دوم بسیار مهمی هستند که در شبکه آندوپلاسمی قرار 
دارند. بالاخره, فعالیت کانال‌های یونی دیگر می‌تواند با فسفریلاسیون توسط پروتلین 


کینازهای مختلف تحت تنظیم پیامبرهای دوم. افزایش (يا کاهش) یابد. این مثال دیگری 


نقش‌های فیزیولوژیکی و لیگاندهای خارج سلولی 

clans‏ مربوطابهبسیاری از هومونها و clay SU‏ رشد پلی‌پتیدی از ناع 
عرض غشایی هستند که فعالیت کاتالیتیکی ذاتی دارند (شکل ۱۳-۱۴). گیرنده‌های مرتبط 
با آنزیم یا کنالیتیکی این ARES‏ پروتئین‌ها به‌واسطه خصوصیات ساختمانی اصلی 
متعددی شناخته می‌شوند. دومن‌های داخل‌سلولی این گیرنده‌ها فعالیت پروتئین کینازی؛ 
پروتئین فسفانازی, پروتنازی, یا نوکائونید فسفودی‌استرازی دارند. اين گیرنده‌ها اساسا 
عملکردهای طولانی - مدت سلولی را در یک مقیاس زمانی چند دقيقه تاچند ساعت؛ از 
طریق فعال‌سازی آبشارهای پیامرسانی داخل سلولی تنظیم می‌کنند که منجر به فعال‌سازی 
یا مهار بیان ژن می‌شوند. به نوبه خود. این تغییرات در بیان ژن‌ها. بسیاری از مسیرهای 


فاکتور رشد خارجسلولی 
غثاء پلاسلی a‏ 
a‏ ام > 
Tr) oh Ge‏ 1 
Pon ۱ ۳‏ لت نا 
تیروزین فسفریله دومن تیروژین 
کیناز 
تیرزینکیناز تحریک قعالیت. تیروزینکینز 
گیرندهای فعال کینازی گیرن‌ای غیرفعال 


اصلی پاسخ یکپارچه سلولی, نظیر تقسیم سلولی. مرگ سلولی برنمه‌ریزی‌شده یا تمایز 
سلولی را هدایت می‌کنند.آگونیست‌های مربوط به این گیرندها معمولاً پرولین‌های ترشحی 
Sy‏ هستند که به عنانفاکتورهای رشد پااکرین/آندوکرین یا فاکتورهای تمایز عمل 
می‌کنند. این لیگاندها عمومً با تمایل بسیار بالایی Kip)‏ پیکومولا) به گیرنده‌های مربوطه 
خود اتصال می‌بابند. هرچند: لیگاندهای آگونیست مربوط به برخی از گیرنده‌های SEAS‏ 
ماکروملکول‌هایی هستند که در سطوح خارج‌سلولی سلول‌های مجاور بیان می‌شوند. (پیام- 
رسانی ژوکستاکرین). معمول‌ترین گیرنده‌های کاتالیتیک. فعالیت تیروزین کینازی دارند. 
این تیروزین کینازهای گیرنده‌ای (RTKY'‏ شامل گیرنده‌های مربوط به فاکتور رشد ایدرمی ۲ 
(EGF)‏ فاکتور رشد مشتق از (PDGF) "ES‏ انسولین و بسیاری از فاکتورهای رشد 
پلی‌پپتیدی دیگر می‌باشند. برخی گیرده‌های کانلیتیک فعالیت رین اتنونین کینازی دارند. 
بالاخره برخی هورمون‌ها که در ننظیم فشار خون نقش دارند. به گیرنده‌هایی با فعالیت 
CALLE‏ سیکلازی اتصال می‌یابند (شکل ۲۲-۲۳ را ببنید). 


تیروزین کینازهای گیرنده‌ای (RTK)‏ 
اکثر 116هاگیرنده‌های تک زیرواحدی هستند. ولی برخی از آنها (همانندگیرندهانسولین) 
به صورت کمپلکس‌های مولتیمری وجود دارند (شکل ۲۲-۲۹ را بینید). هر عنومر یک 
دومن پل‌زننده عرض‌خشایی " (TM)‏ دارد که متشکل از ۲۵-۲۸ اسید آمینه است. (SU‏ 
آمینوی این گیرندهها از نوع خارج‌سلولی بوده و متشکل از یک دومن بسیار بزرگ برای 
اتصال هورمون یا فاکتور رشد می‌باشد. انتهای کربوکسیل در داخل سلول قرار داشته و 
حاوی دومن‌هایی است که مسئولیت فعالیت‌های کاتالیتیکی گیرنده‌ها را بر عهده دارند. 
وقتی یک فاکتور رشد به دومن خارج‌سلولی یک 17۳16 اتصال می‌یابد. دیمریزاسیون 
با زیرواحدهای RTK‏ مجاور را آغاز می‌کنند (شکل ۱۳-۴)؛ این دیمریزاسیون سبب 
فعال‌سازی سریع دومن کینازی سیتوپلاسمی می‌شود. اولین سوبسترای Hy‏ برای این 
تیروزین GES‏ فعال‌شده؛ خود گیرنده است؛ دومن داخل سلولی گیرنده بر روی چند ريشه 
تیروزین انوفسفریله می‌شود. سپس این ریشه‌های تیروزین فسفریله به عنوان جایگاه‌های 
شناسایی با لنگراندازی برای پروتشین‌هایی عمل می‌کنند که سوبستراهای 18716 هستند. 
این سویستراهای پروتتینی Yam‏ حاوی یک دومن تعامل پروتلین-پروتین نوع SH?‏ 
هستند که تیروزین‌های فسفریله را بر روی گیرنده شناسایی می‌کنند. بدین‌ترتیب امکان 
اتصال محکم به گیرنده و فسفریلاسیون بعدی ریشه‌های تیروزین موجود در پروتلین‌های 
سویسترا فراهم می‌گردد. لذا فعال‌سازی RTK‏ منجر به تجمع انواع متعددی از پروتلین‌ها 
با تیروزین فسفریله می‌شود. این سوبستراهای «فرودست؛ به عنوان افکتورهایی برای RIK‏ 
عمل می‌کنند و شامل پرونئین‌های پیام‌رسانی نظیر پروتئین کینازهای دیگره تنظیم‌کنندههای 


فصل سیزدهم اساس هدایت ply‏ ۰ ۷۰۱ 


1, Receptor tyrosine kinase 2. Epidermal growth factor 3. Platelet-derived growth factor 4. Transmembrane 


۲ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۱۵ اشکال چهش‌یافته تیروزین 
کینازهای گیرنده‌ای بهعنوان محصولات مربوط به. 
اونکوژن‌های ایجادکننده- سرطان. 


دومن خارجسللی J‏ 
اتصال به لیکاند 


دومن خارج‌سلولی 


دیمریزاسیون و فعال‌سازی 
غیروابسته لیگاند 


s4GTPase‏ کوچک و آنزیم‌های تغیبردهنده سنتز و تجزیه فسفولیپیدها می‌باشند. وقتی این 
نی بر روی ریشه‌های تیروزین خود فسفریله شدند به رابط‌های فعالی در 
آبشارهای پیامرسانی تبدیل می‌شوند که نات منجر به تیرتی در موقعیت و فعالیت عملکردی 
فاکتورهای رونویسی با پوتئین‌های دیگری می‌شوند که در تقسیم و تمایز سلولی نقش دارند, 

چهش در برخی زن‌های RIK‏ گیرنده‌هایی می‌شود که بدون اتصال فاکتور 
Lt‏ کونفورماسیون‌های فعال زا اتخاذ می‌کنند. (شکل ۱۳-۱۵). ژن‌های جهش‌های یافته 
6 می‌توانند بهعنوان اونکوژن عمل کنند (جدول ۲۴-۲ را ببینید) که در شروع یا پیشرفت 
سرطان همکاری دارند (ارتباط بالینی OTH)‏ 

دیمریزاسیون گيرنده همچنین سبب آغاز درونکشی آندوسیتیک کمپلکس فاکتور 
رشد-1 می‌شود. با اسیدی‌شدن این آندوزوم‌هاء فاکتور رشد از گیرنده جدا شده و 
توسط لیزوزومها تجزیه می‌شود. با وجود Sul‏ برخی از گیرندههایی که به داخل سلول کشانده 
شده‌اند نیز تخریب می‌گردند: اکثر آنها دوباره به غشاء پلاسمایی برمی‌گردند. این درون‌کشی 
کمپلکس گیرنده-لیگاند و به‌دنبال آن‌جدایی لیگاند. مکانیسم اصلی برای خانمه هدایت 
oly‏ توسط این گیرنده‌ها می‌باشد, 


Ras GTPase‏ و 14۸۳ کیناز 
Ras‏ 07۳96 کوچک یا روتینتنظیمی اتصال به GTP‏ منومری است که تنظیم‌کننده 
مهمی برای تکثیر سلولی می‌باشد. حدود ۳۰/ تومورهای انسانی شامل سلول‌هایی هستند 
که اونکوزن‌های ها جهش یافتهر بیان میکنن.پروتلین‌هایی که مستقیمًبه جایگه‌های فسفو- 
تیروزینی یک 1716 فعال‌شده اتصال می‌يابند. شامل ملکول‌های آداپتوری هستند که 
پروتنین‌های فعال‌کننده Ras‏ را فراخوانده و تحریک می‌کنند (شکل ۱۳-۱۶). این پروئین‌های 
تحریک‌شده فعال‌کننده-عها] به‌عنوان GEF‏ سیب تسریع در تعویض 60۳ با 67 بر 


فصل سیزدهم. اساس هدایت پیام ۰ ۷۰۳ 


ee meee 


تیروزین کینازهای گیرنده dy ErDB/HER‏ عنوان اهدافی برای شیمی درمانی 


گیرنده‌های Ghee‏ به‌خانواده EXbB/HER‏ با بسیاری از اثواع متنوع 
سرطان‌های انسانی مرتبط هستند. بیان بیش از حد ژن 5:081که گیرنده 
(HERI) EGF‏ راکد می‌کند. در سرطان‌های calle‏ پستان»کلیه,پروستات 
و ریه خیرسلول KS‏ شایع است. یک ژن جهش‌یافته 081 تولید 
گیرندهای می‌کند که فاقد دومن اتصالی ۳67 در خارج سلول است و به 
OLE‏ در گلیوبلاستوم‌هایی بیان می‌شود که INO‏ تومورهای مغز را در 
انسان بالغ شامل می‌شود. BrbB3‏ و 084:تلانسانی گیرنده‌های HERS‏ 
HER‏ را کد می‌کنند که به پروتین‌های خارج‌سلولی خاناده NRG‏ 
(neuregulin/ heregulin/new)‏ فاکتورهای رشد و تمایز متصل می‌شوند, 
3 اغلب در سرطان‌های پستان؛ کولونه پروستات. و معده افزایش 
Oly‏ را دارد, در حالی که افزايش بیان 5:04 در تومورهای مربوط یه 
سلول‌های گرانلوزای تخمدان رخ می‌دهد. 8:02 پروتین 13۳582 ASL)‏ 
می‌کند که به هیچ فاکتور رشد خارج‌سلولی شناختهشده‌ای اتصال Uy gal‏ 
هرچنده HERD‏ می‌تواند مُمودیمرها یا هترودیمرهایی را با گیرنده‌های 
ER‏ ابا 904 تصل sath‏ هجو ود از جنک 
دیمریزاسیون فعالیت تیروزین کینازی ذاتی این پروتتین را فعال می‌کند: 
حتی افایش خقیف در HERD.‏ می‌تاندتنظیم رشد طبیعی سلول راتفیر 
دهد. به شکل قابل‌توجهی بیان BBD Of‏ در 17/۲۰ ۳۰ abl‏ مبتلا 
به سرطان پستا مهاجم تا یک صد برابر افزایش می‌یابد. بیان نامناسب 


ژن‌های ErbB/HER‏ در سرطان‌های انسانی ote‏ ابداع داروهای درمانی 
متعددی راسرعت بخشیده است که بر علیه این گیرنده‌ها می‌باشند. یکی 
از این گروه‌های داروبی شامل آنتی‌بادی‌های موکلونالی هستند که به 
دومن‌های خارج سلولی زیرنوع‌های مختلف 57 اتصال می‌یابند که عملکرد 
قابل‌توجهی دارند. از تراستوزوماب ؛ یک آنتیبادی ضد. AER?‏ در bye‏ 
سرطان‌های پستانی استفاده شده است که با افزایش بیان BebB2/HER2‏ 
مشخص می‌شوند. مکانیسم عمل این دارو مستلزم فراخوانی فاکتورهای 
ایمنی برای کشتن سلول‌های توموری و همچنین سرکوب دیمریزاسیون 
دالمی HERD‏ می‌باشد. ستوکسیماب, یک آنتیبادی ضد دومن اتصالی 
EGF‏ پروتئین 0۱/11181:. مانع فعال‌سازی گيرنده به‌واسطه لیگاند 
می‌شود. این دارو درحال آزمایش بر روی بیمارنی است که سرطان‌های 
سلول سنگفرشی سر و گردن یا سرطان‌های غیرسلول کوچک ریه را درند. 
Cy‏ مختلفی از داروهای ملکولی کوچک برضد دومن‌های تبروزین 
کینازی خارج سلولی پروتئین‌های 1::0/11۳818 طراحی gpl abt‏ داروها 
مهارکنندههای رقاتی جایگاههای Jat‏ ۸11کیداه ه خصوص زیرنو] 
BebBI/HERT‏ می‌باشند: این داروها در حال Gull‏ بر Gap‏ بیمارانی 
هستند که از سرطان‌های غیرسلول کوچک ریه رنج می‌دهند که به شیمی 
درمانی‌های دیگر پاسخ نمی‌دهند. 
T Nonamall-cell lung cancer‏ 
from ImClone)‏ کات Cetuximab (IMC-C225 af‏ .2 
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پروتلین Ras‏ فعال 
10 
A‏ 


مسیرهای پیامرسانی 7 
فرودست (برای Sten‏ 
(jks MAP‏ پروتتین Ras‏ غیرفعال 


شکل ۱۳-۱۶ . تقش drsctrane‏ تبدیل ply‏ داخل- 
سلولی توسط یک تیروزین کیناز گیونده‌ای, 


روی خود ips Ras‏ این جابه‌جایی همراه با تجمع ملکول‌های عما با یک کونفورماسیون 
فعال متصل GTP‏ می‌باشد. به نوبه خود پروتلین‌های Ras‏ فعال‌شده به‌طورموقتی به 


سرین- ترئونین پروتلین کینازها اتصال یافته و با تحریک آنها سبب 


۴ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۱۷ 


نقش آبشار ۱۷۸۳ کیناز در هنگام تبدیل 


pla,‏ داخل‌سلولی توسط یک یروزین کیناز گیرنده‌ای 


فعال‌شده. 


3, Bone morphogenctic proteins 


تغییراتی در بیان )0 ptt‏ سریع در la‏ 

ALL سیتوزوی‎ landing 
می‌شوند (شکل ۱۳-۱۷). با عمل‎ GSMA آبشار‎ L کینازی فعال‌شونده توسط میتوژن‎ 
فعال شده است‎ Ras متوالی سه کیناز, این آبشار تقویت می‌شود؛ کیناز ابتدایی که توسط‎ 
(یا 6۸ کیناز کیناز کیناز) مجموعه‌ای از 191۸۳ کیناز کینازهای واسط را فعال می‌کند که‎ 
خود فعال‌کننده افکتورهای ۱0۸ کیناژ انتهایی هستند. 6۸۳ کینازهای انتهایی فعال‌شده:‎ 
پروتئین‌های هدف متعدی را در داخل سیتوزول و هسته. شامل فاکتورهای رونویسی:‎ 
فسفریله می‌کنند که بیان ژن‌های موردنیاز بای تقسیم سلول, بقاء سلول یا تمایزفنوتپی را‎ 
فعال می‌سازند.‎ 


سرین- ترئونین کینازهای گیرنده‌ای 

فاکتورهای تنظیمی رشد فاکتوروشد ترنسفورمهکنده 9 (9)- 338 )و پونین‌هایمورفوژتیک 
استخوان (9۸8۳) گیرنده‌هایی با فعالیت سرین/ترئونین GIES‏ ذانی دارند. این فاکتورهای 
رشد نقش‌های مهمی را در نموبافتی طی مراحل جنینی و نوزادی و حفظ یک فنوتیپ 4 
تمایزیافته در ارگانیسم‌های بالغ بازی می‌کنند. همانند حالت تیروزین کینازهای گیرنده‌ای» 
جهش در گيرنده :101 و سایر گیرنده‌های سرین/ ترئونین کینازی در شروع یا پیشرفت 


1. Mitogen-activated protein kinase cascade 2.b- Transforming growth factor 


گبرنده فعالشده, TERS sink SMAD‏ دا 
را فسفریله و ریخا 


گیرنده فعال‌شد, اتوفسفریله شده Vib‏ 


SMAD‏ فعال‌شده از و WSMAD‏ و فرامی‌خواند. 
گیرنده lar‏ شده به 
SMAD‏ متاوت : 
اتصال می‌بید. و به سبتوزول 
pies‏ = 
هته 
پروئئین‌های دیگر 
تنظیمی زن. 
DNA‏ 


بیان فعال‌شده زن 


برخی سرطان‌ها نقش دارند. به‌طور مشاب این گیرنده‌ها متشکل از پروتلین‌های غشایی با 
یک انتهای آمینوی خارج سلولی. یک ناحیه پل زننده-عرض غشایی واحد, و یک انتهای 
کربوکسیل داخل‌سلولی حاوی دومن SILAS‏ هستند. این گیرنده‌ها همچنین به دنبال 
اتصال آگونیست به دومن‌های خارج‌سلولی پشت سرهم: تولید کمپلکس‌های هُمودیمری 
می‌کنند (شکل ۱۳-۱۸). تغییر کونفورماسیونی حاصل سبب می‌شود تا یک زیرواحد 
کاتالیتبک, زیرواحد پارتنر خود را بر روی ریشه‌های سرین/ترئونین فسفریله کند. این 
فسفریلاسیون ابتدایی به زیرواحد پارتتر امکان فراخوانی و فسفریلاسیون پروتلین‌های 
سیتوپلاسمی تحت عنوان SMADS‏ را می‌دهد که شامل خانوده‌ای از فاکتورهای تنظیمی 
ژن هستند. (پروتلین‌های SMAD‏ هُمولوگ‌های پروتئین "MAD‏ دروزوفیلیا و پروتلین 
SMA‏ در "Coclegans‏ می‌باشند؛ این نام ترکیبی از هر دو است). در حالت دفسفریله. 
۸0 ها یک کونفورماسیون تاشده را اتخاذ نموده که مانع تعامل آنه با سایر USMAD‏ 
شده و موقعیت lel‏ را نیز بهعنوان پروتین‌های سیتوزولی حفظ می‌کند. هرچند. با فسفریلاسیون 
توسط کینازهای یرنه ای فعالشد»:برخی yo SUSMAD slag)‏ کمپلکس‌های 
دیمری را با سایرانواع SMAD‏ به‌وجود می‌آورند. این دیمریزاسیون همچنین توالی‌های 
تمرکز هسته (NLS)‏ موجود در ASMAD‏ را در معوض قرار داده که سبب جابه‌جایی کمپلکس 


فصل سیزدهم اساس هدایت ply‏ ۰ ۷۰۵ 


شکل ۱۳-۱۸ آبشارهای پیام‌رسانی داخل‌سلولی که 
طی فعال‌سازی توسط ۲6۴۵ (فاکتور رشد ترانسفورمه- 
کننده 8) از طریق یک سرین/ترئونین کینازگیرنده‌ای SET‏ 


مي‌گردند. 


2 C elegans protein SMA 3. Nuclear localization sequences 


1. Mothers against decapentaplegic 


oy ۰ ۶‏ سوم عملکرد پروتئین‌ها 


سیتوزولی بهداخل هسته می‌شود؛ در این fou‏ دیمرهای USMAD‏ سیر پروتلین‌های تنظیمی 
ژن تعامل نموده تا رونویسی ژن‌های درگیر در نمو اعضاء و تمایز بافت‌ها را تعدیل کنند. 


۱۳-۷ ۰ گیرنده‌های سیتوکینی 

سیتوکین‌هاگروه دیگری از پل‌پتیدهای ترشحی را شامل می‌شوند که به عنوان تنظیم‌کننده‌های 
اتوکرین/پاراکرین رشد و تمایز عمل می‌کنند. بسیاری از سیتوکین‌ها رشد و تمایز سلول‌های 
خونساز » شامل انواع مختلف گلبول‌های سفید خون یا لکوسیت‌ها را کنترل می‌کنند. 
به‌همین دلیل: بیخی سیتوکین‌ها تحت عنوان اینتلوکین‌ها مورد اشاره قرار می‌گیرند. زیرا 
ال اطلاعات بن نع مختلف لکوسیت‌ها را طی مراحل مختلف پاسخ‌های اینی و 
التهابی تنظیم می‌کنند (رتباط بالینی ۱۳-۷): سیتوکین‌های دیگر b‏ به‌دلیل تداخل با 
تغیبر در عملکرد القاء‌شده سلول‌ها و بافت‌های مبتلا به عفونت با پاتوژن‌های ویروسی و 
باکتریابی؛ اینترفرون می‌نامند. همانند فاکتورهای رشدی که به گیرندههای کاتلیتیک انصال 
bys‏ سیتوکین‌ها با تمایل بالا بهگیرنده‌های مربوطه خود اتصال یافته و فعال‌سازی 


AE‏ تس وت 


آنتاگونیست‌هایٍ داخلی گیرنده‌های ایترلوکین -۱: برای درمان بیماری‌های التهابی. 


(IL).‏ یک نام مرکب برای اشاره به دو سیتوکین مرتبظ 
(اسلا و 11-18) می‌باشد که به گیرنده‌های چندزیرواحدی اسلا (11-118) 
یکسانی اتصال می‌یابند. بیان گسترده AGAR‏ مرکزی الا در 
بسیاری از پاسخ‌های Spee oles pall‏ و خونسازی است. انا 
شامل تب؛ فزایش بیان پروئین‌های چسبندگی لکوسیتی بر روی سلول‌های 
آندتلیال؛لقء پرونین‌هایفاژ حاد توسط کید تلیدتحریک شدده سایر 
سیتوکین‌ها و فاکتورهای Se‏ کلونی می‌باشند. MAB‏ یک سیتوکین 
پیش‌التهابی مهم است که مقادیر موضعی و گردش خون آن شدیداً تحت 
تنظیم قرار داشته تا Gl‏ فعال‌ساژی نامناسب مسیرهایی شود که 
می‌توانند منجر به بیماری‌های التهابی مزمن گردند. MAB‏ به عنوان یک 
پروسیتوکین فاقد فعالیت بیولوژیکی, در سیتوپلاسم منوسیت‌ها و ماکروفاژها 
تجمع می‌ببد. فعال‌سازی این پروسیتوکین به شکل بالغترشحی: نیز به 
تجزیه آن توسط پروتئاز کاسپاز -۱ دارد. فعال‌سازی کاسپاز -۱ مستلزم 
اولیگومریزاسیون eee Not)‏ وروی دح سر 
ینفلامازمها می‌باشد. تحت شرایط طبیعی, همایش اینلامازمهاتحت 

تنظیم پروتین‌های آدابتوری قرار درد که YE‏ در پاسخ به عفونت‌های 


باکترییی با آسیب بافتی فعال می‌شوند. هرچند برخی افراد نسخه‌های 
جهش‌یافته این پروتتین‌های آدابتور بیان می‌کنند و این منجر به قعال‌سازی 
اینفامازومه و فایش تولید 111/9 در غیاب عفونت میکروبی می‌شود. 
تولید بیش از حد 111 ب چندینبیماری pled‏ نظیر سندروم‌های تب 
دوره‌ای, بیماری کرون. آرتریت رومائوئید و نقرس مرتبط است. عوامل 
درمانی تظیر آنتاگونیست گیرنده ASI MA‏ ا کینرت )۱ در درمان این 
سندروم‌های خودالتهابی بسیار مزثر هستند.قابل دکر است که آنکین یک 
نسخه توترکیب یک پروتلین طبیعی, یعنی Weta‏ (ما رای آناگونیست 
گیرنده") است که توسط سلول‌های بنیادی تولید می‌شود که MeN‏ و 
اسلا را ترشح می‌کنند. 13-1 داخلی یک پروتئینی ضدالتهابی طبیحیِ 
مهم در آرتریت کولیت: و gle‏ بیماری‌های التهابی می‌باشد؛ حفظ تعادل 
بین تولید اعلا و LARA‏ مانع ایجاد یا پیشرفت چتین بیماری‌هایی می‌شود. 
هرچند» وقتی لا داخلی در افراد دارای جهش‌هایی در پروتنین‌های 
تنظیمی اینقلامازوم به‌میزان بیش از حد تولید می‌شوده تزریق ARR‏ 
توترکیب در جهت حفظ این تعادل عمل میکند. 


۱۹ 2. Anakinra or Kineret 


3. Receptor antagonist 


1, Hematopoietic 2 Interfere 


ن کینازی و تجمع پروتئین‌های پیام‌رسان فسفریله‌ای را آغاز می‌کنند 
که lg‏ سیب تغیبرات yb‏ -مدت در بیان ژن می‌شوند. هرچند گیرندههای غشاء 
پلاسمایی مربوط به سیتوکین‌ها فاقد فعالیت تیروزین کینازی یا سرین /ترئونین کینازی 
ذاتی است (شکل ۱۳-۴ را ببینید), 


گیرنده‌های سیتوکینی: ساختمان و عملکرد 
گیرنده‌های سیتوکینی از اناعگیرندههای مولتیمری هستند. هر زیرواحد یک دومن عرض 
غشایی, یک دومن انتهای آمینوی خارج‌سلولی برای اتصال به سیتوکین و یک دومن انتهای 
کربوکسیل داخل سلولی حاوی انواع مختلف موتیف‌های تعامل پروتلین -پروتئین ولی فاقد 
فعالیت آنزیمی ذاتی, درد.گیرندههای سیتوکینی وظیفهدار به صورت یک کمپلکس هترو- 
اولیگومری پایدر از دو ی چند زیرواحد گیرنده مختلف وجود دارند.اتصال با تمیل بالای 
نیا به تعامل حداقل دو زیرواحد گیرندهدارد. ین اتصال هماهنگ لیگاندهای 
خارج‌سلولی. تغیبرات کونفورماسیونی را در دومن‌های داخل سلولی زیرواحدهای 
گيرنده آغاز می‌کند که همبستگی سریع آنها با آنزیم‌های داخل سلولی هدایت‌کننده-پیام 
را تسهیل می‌نماید. گیرنده‌های سیتوکینی تنوع قابل‌توجهی را در ساختمان زیرواحدهای 
مجزاء و همچنین در کمپلکس‌های مولتیمری همایش‌یافته خود, OLY‏ می‌دهند. لذا 
زیرخانواده‌های مختلف, دامنه وسیعی از پروتئین‌های پیام‌رسان داخل‌سلولی را به خدمت 
می‌گيرند. مهمترین این پروتنین‌هاه تیروزین کینازهای غبرگیرنده‌ای نظیر WLS‏ 
خانواده Jamus.y sre‏ کینازها GAKS)‏ می‌باشند (شکل ۱۳-۱۹). این تیروزین کینازها: 
پروتین‌های درون غشایی نیستند و به صورت محلول یا با اتصال شست به پروتلین‌های 
مرتبط با غشاء وجود دارند که تنها در هنگام پیوستن به گیرنده‌های سیتوکینی متصل به 
لیگاند. فعال می‌شوند. این کینزها LN‏ زیرواحدهای دیگر گيرنده سیتوکینی را بر روی 
ریشه‌های تیروزین فسفریله می‌کنند که بعداًبهعنوان جایگاه‌های شناسایی برای اتصال 
پروتئین‌های پیام‌رسان دیگری عمل می‌کنند که دومن‌های تعامل -5۴12 دارند. بدین‌ترتیب, 
چندین گبرنده سیتوکینی نوع- انتلوکینی, WJAK‏ را فا می‌خوانند که گیرندهها | ly‏ تولید 
جایگاه‌های اتصالی برای پروتئین‌های تنظیم‌کننده ژن‌ها تحت عنوان STATS‏ (مبدل‌های 
پیم و فعالگرهایرونویسی(). فسفریله می‌کنند. همانند روتلین‌های 51/۸0 پروین‌های 
غیرفسفریله STAT‏ منومرهای سیتوزولی هستند. فسفربلاسیون بعدی ریشه‌های تیروزین 
توسط Ce JAK‏ القاء دیمریزاسیون می‌شود که نتیجه آن جابه‌جایی کمپلکس به‌داخل 
هسته و پیوستن به سایر پروتئین‌های تنظیمی ژن می‌باشد. 

گیرنده‌های سیتوکینی Se‏ پروتلین‌های آداپتوری را به خدمت می‌گیرند که همایش 
کمپلکس‌های پروتئین کینازی را آغاز می‌کنند که منجر به جابه‌جایی کمپلکس 20۳۷8 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۷۰۷ 


1. Signal transducers and activators of transcription 


۸ + بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۱۹ آبشارهای پیام‌رسانی داخل‌سلولی که 
توسط گیرنده سیتوکینی شاخص غیرکاتالیتیک آغا می‌شود. 


تغییر بیان زن 


(فاکتور هسته‌ای سلول‌های 8 فعال‌شده ) از سیتوزول به هسبته می‌شوند؛ این کمپلکس یک 
فاکتور رونویسی مهم برای تنظیم بیان ژن‌های درگیر در انواع متعددی از پاسخ‌های ایمنی و 
لتهابی است. همچنین بسیاری از گیرندههای سیتوکینی, فعال‌سازی آبشارهای MAP‏ 
کینازی را آغاز می‌کنند. 


۱۳-۸ ۰ گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین G‏ 


نقش‌های فیزیولوژیک و لیگاندهای خارج‌سلولی 

فوق خانواده گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین GPCR) G‏ هدف دامنه بسیار متنوعی از 
لیگاندهای آگونیستی شامل پروتئینها: پپتیدها: مشتقات آمینو اسیدی, کاتکول‌آمین‌ها: 
لپیدهاءنوکلئوتیدها و نوکلئوزیدها می‌باشند (شکل ۱۳-۲۰) این لیگاندها شامل هورمون‌هاء 
نوروترانسمیترها و مدیاتورهای موضعی هستند. گیرنده‌های جفت شده با پروتئین SE AGS‏ 
مهمی ر در پیمرسانی آندوکرین» سیناپسی, پاراکرین یا توکرین در تمامی بافت‌ها و نو 
سلول‌ها بازی می‌کنند. برآورد شده است که چندین درصد ژن‌های انسانی: GPCR‏ را کد 
می‌کنند. لیگاندها با تمایلانی در دامنه ننومولار تا میکرومولاربه Shall WGPCR‏ می‌یابند 
که حدواسط تمایل بالای گیرنده‌های مرتبط با آنزیم و تمایل پایین گیرنده‌های کانالی 
دریچه‌دار لیگاندی می‌باشد. بسیاری از پروتئین‌های حسی مهم؛ نظیر رودوپسین شکل 7 


1, Nuclear factor of activated B cells 


COOH 
> cco | پیامبرهایداحلسلولی‎ 
Gor protein 
6 شکل ۱۳-۲۰ عناصر اصلی تبدیل پیام که توسط گیرنده‌های ۷-عرض‌غشایی جفت‌شده با پروتتین‎ 
شروع می‌شود.‎ 


۲۳-۱ و بسباری از گیرندههای مربوط به احساس چشایی و بویایی که لیگاندهای واقعی 
بسپاری از آنها ناشناخته است. جزء گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 می‌باشند. در 
بسیاری از موارد 0361 در تنظیم حاد پاسخ‌های فیزیولوژیکی مهمی نظیر انقباض قلبی؛ 
متابولیسم و رفتار پیچیده: نقش دارند. این گیرنده‌ها یا مسیرهای فرودست پیامرسانی آنهان 
اهدافی برای بسیاری از داروهایی هستند که گسترده‌ترین کاربرد را در درمان بیماری‌های 
انسانی دارند (ارتباطاتات بالیتی ۱۳-۳ و ۱۳-۵), 


ساختمان گیرنده‌های جفت‌شده با پروتئین 6 

در هنگام انصال به گیرنده: GPCR‏ به عنوان GEF‏ برای پروتلین‌های تنظیمی اتصال به 
GTP‏ (پروتنین‌های :6) هتروتریمری عمل می‌کنند (شکل ۱۳-۲۰ را ببینید) که با پروتئین‌های 
افکتور فرودستی تعامل دارند که معمولاًآنزيم یا کانال بونی هستند. 01ظ۵ها مستقیماً 
پروتئین‌های افکتور را تنظیم نمی‌کنند. لذا حتی ابتدایی‌ترین حوادث پیام‌رسانی نیاز به 


همکاری حداقل پنج پروتئین دارد: خود گیرنده؛پروئین 6 واسط (با سه زیرواحد پروتئینی 
مجزای AUT‏ و cating‏ افکتور. وجود اناع مختلف پروتلین SG‏ می‌تواندبه‌شکل متمایزی 


بهگیرندهها و افکتورهای مختلف اتصال یابد. سبب تنوع ملکولی بل توجه در el‏ مسیرهای 
هدایت ply‏ تحت کنترل این گیرنده‌ها می‌شود. 

برخلاف تنوع فوق‌العاده لیگاندهای مربوط به GPCR‏ خود گیرنده‌ها شدت بالای 
تشابه ساختمانی» ولی نه توالی؛ را نشان می‌دهند (شکل ۱۳-۲۶ را بینید): ساختمان کریستالی 
رودرپسین old‏ خصوصیات توپرگرافیکی ضروری خانواده GPCR‏ را نشان می‌دهد 
(شکل ۲۳-۲۱ را ببینید). هر گيرنده یک پروتئین غشایی تک زیرواحدی است که هفت 


فصل سیزذهم اساس هدایت ple‏ ۰ ۷۰۹ 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتلین‌ها 


See سصسصسصصسسس‎ 


گیرنده‌های کموکینی جفت‌شده با پروتئین 6 به عنوان اهدافی برای ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ 


در Ole‏ حدود ۱۰۰۰ ژن انسانی کدکننده گیرنده‌های جفت‌شده با 
پروتلین 6 زبرگروهی از گیرنده‌های کموکینی وجود دارند که در لکوسیت‌ها 
( گلبول‌های سفید خون) به‌میزان بسیار زیادی بیان می‌شوند. کموکین‌ها 
شامل حدود Ov‏ فاکنور پلی‌پپتیدی هستند که توسط انواع مختلفی از 
سلول‌ها ely)‏ مثال. سلول‌های SLL al‏ و سلول‌های زمینه‌ای) در بافت‌های 
مختلف بیان می‌شوند. این فاکتورهه لیگاندهای آگونیستی برای ۱٩‏ نوع 
گيرنده کموکینی شناخته‌شده هستند که به شکل متمایزی در کلاس‌های 
مختلف لکوسیتی (برای مثال, منوسیت‌ها: نفوسیت‌های 3 لنفوسیت‌های 
B‏ و سلول‌های کشنده طبیعی) بیان می‌شوند که مسئول به اجرا گذاشتن 
پاسخ‌های ایمنی و التهابی در داخل بافت‌هایی هستند که ورد تهاجم 
عوامل بیماریزای خارجی (تک یاخته‌ها. باکتری‌ها پا ویروس‌ها) قرار 
گرفته‌اند. کموکین‌ها به عنوان (۱) عوامل کموتاکتیک که لکوسیت‌ها را به 
محل بافت عفونت‌یافته فرا می‌خوانند. (۲) تنظیم‌کننده‌های مسیرهای 
پی‌رسانی وابستهبهپوتین 2 و PSO} Oly GAMES)‏ ایمنی 
تطابقی طولائی-مدت با عوامل بیماریزا نقشندارند. AES Jae‏ 
تعجب‌آور نیست که اختلال يا Age‏ پیام‌رسانی گیرنده کموکینی در دامن 
وسیعی از بیماری‌های عفونی نقش داشتهباشند. ان یافته اهمیت خاصی 
دارد که ویرس نقص ایمتی انسانی (111۷) از GPCR‏ کموکینی داخلی 
برای ایجاد عفونت و کشتن لکوسیت‌های افکتور ایمنی استفاده می‌کند. 
ورود HIV‏ به‌داخل لکوسیت‌ها نیازمند تعامل مستفیم گلیکوپروتلین 
)8120( پوششی ویروسی با رونین‌های سططحی خارج سلولی سلول میزبان 
هدف می‌باشد. پوئین غشایی 234 یک گیرندهایمنی مهم لنفوسیت‌هایٍ 
۲ کمک‌کننده یکی از اهداف اصلی sly‏ اتصال 8120 است. این 
موضوع نشان می‌دهد که چرا سلول‌های 1 کمککننده در اکثرمبتایان به 
عفونت ۲11۷ که دچار یدز (سندروم نقص ایمنی انسان) شده‌انده PAS‏ 
می‌یابد. هر چند. سوش‌های مختلفی از 141۷ ترجیحاً لفوسیت‌های T‏ 


(ویروس ۲-تروییک) یا منوسیت- ماگزوفاژها (ویروس 4- تروپیک) را 
عفونی می‌کنند و بررسی‌های اپیدمیولوژیکی افرادی را آشکار نمود‌ند که 
شدیداً نت به سوش‌های /۸- تروپیک 111۷ مقاوم هستند. این مقاومت 
ناشی از جهش‌هایی در ژن کدکننده Ath gs CORS‏ که یک گبرنده 
کموکینی است که شدیداً در منوسیت- ماکروفاژها بیان می‌شود! این 
جهش‌ها منجربه کاهش یا عم بیان پوتین سطح سلولی aS ACERS‏ 
به همین دلیل سوش‌های 86 تروپیک 1417 برای ایجاد عفونت مزر در 
منوسیت- ماکروفاژها ثیاز به وجود همزمان 0015 و CD4‏ به عنوان 
کمک‌گیرنده دارند. 

CXCRE‏ بهعنوان یک گیرنده کموکینی که شدپداً در لفوسیت‌های 
T‏ بیان capt gs‏ کمک‌گیرنده‌ای" برای CDF‏ جهت اتصال ۳120 
سوش‌های 1-تروپیک می‌باشد. تونایی 0085 و 0160184 gly‏ اتصال 
به 0120و نیاز به فعال‌سازی پروتلین‌های خانواده Gi‏ ندارد که در حالت 
طیعی اين گیند‌ا با آنها جفت می‌شوند. با وجود اینکه فعال‌سازی 
پروتتین 6 توسط CORS‏ و 260104 برای ورود 113۷ !جباری نیست: Slat‏ 
۱0ج به ین گیندهها سیب الفاء فعال‌سازی آبشارهای پیام‌رسانی 
قرودست پروتئین :6 می‌شود.بهنظر می‌رسد که فعال‌سازی این مسیرهای 
پیم‌رسانی در داخل سلول‌های عفرنت‌یافته به HIV‏ ممکن است جذب 
شیمیایی لکوسیت‌های عفونت‌یافته بومی را تسهیل نموده و بدین‌ترئیب 
به پیشرفت و انتشار ویروس در داخل فرد مبتلا کمک کند. شناسایی 
CCRS‏ ر 00614 به کمک‌گیرنده‌های 11۷ علاقه شدید به تولید 
لیگاندهای آنتاگونیستی را توجیه می‌کند که به‌طور انتخابی اتصال 120 
راتضعیف نموده و سبب تأخیر در کلونیزاسیون و نتشار این عامل بیماریزای 
ویرا‌کننده در افراد مبتلا می‌شود. 


دومن پل‌زننده عرض‌غشایی مارپیج ۷ دارد. GPCR)‏ تحت عنوان گيرنده دومن ۷-حرض 


غشابی با هفت‌مارپیچی" نیز نامگذاری شده است). هر کدام از این گیرنده‌ها دارای یک 
انتهای آمینوی خارج‌سلولی؛ سه قوس خارج‌سلولی؛ سه قوس داخل سلولی و یک انتهای 
کربوکسیل داخل‌سلولی است. ناحیه خارجسلولی محل‌هایی را بای گلیکوزیلاسیون فراهم 


1. Heptahelical 


می‌کند و قوس‌های خارج‌سلولی حاوی ریشه‌های سیستلین ضروری برای تولید پل‌های 
دی‌سولفیدی بین قوسی هستند. دومن‌های پل زننده عرض غشایی (TM)‏ هُمولوگوس هستند. 
ولی در میان 0۳68های مختلف یکسان نمی‌باشند. اينها پاکتی را به وجود می‌آورند که 
اغلب حاوی ریشه‌های اسید آمینه مهم برای اتصال به لیگاند است. قوس‌های داخل 
سلولی: به خصوص قوس سوم»حاوی توالی‌های مهمی برای تعاملانتخابی با پروتین‌های 
G‏ هستند. دم داخل سلولی از نظر طول و توالی در میان گیرنده‌های مختلف تنوع زیادی 
دارد و حاوی جایگاه‌هایی است که در شناسایی یا فعال‌سازی پروتئین‌های 6 همکاری 
دارند. این دم همچنین حاوی جایگاه‌های سرینی یا ترئنینی برای فسفریلاسیون توسط 
پروتئین کینازها است. فسفریلاسیون این ریشه‌ها نقش‌های مهمی را در خاتمه هدایت 
ly‏ توسط GPCR‏ فعال‌شده بازی می‌کنند. 

ساختمان سوم GPCR‏ موجود در داخل غشاء‌های بیولوژیکی مستلزم ایجاد تجمعی 
ار هفت مارپیچ عرض‌غشایی است که کونفورماسیون‌ها و موقعیت انتهای کربوکسیل و 
قوس‌های داخل سلولی را کنترل می‌کنند. لیگاندهای Sy‏ نظیر هورمون‌های SRA‏ 
به قوس‌های خارج‌سلولی اتصال می‌یابند. در حالی‌که لیگاندهای کوچک. نظیر استیل - 
کولین و اپی نفرین, به پاکت حاصل از قطعات پل‌زننده بر روی غشاء اتصال می‌یابند. در 
هر صورت. اتصال منجر به نآربی مارپيج‌های پل‌زننده پر روی AEE‏ و تغیاتی در 
کونفورماسیون نتهای کربوکسیل و قوس‌های داخل سلولی درجهت ارانه جایگه‌های شناسایی 
برای پروتئین‌های EG‏ می‌شود. لذا یک 6۳08 که به یک آگونیست اتصال یافته 
است. به‌طور موقتی کمپلکسی را بایک پروتلین 62 ایجاد می‌کند. یک آنتاگونیست می‌تواند 
به گیرنده اتصال یابد. ولی سبب نوآرایی مناسب دومن‌های پل‌زننده بر روی غشاء يا ارائه 
جایگاه‌های شناسایی پروتنین 63 بر روی دم و قوس‌های داخل‌سلولی نمی‌گردد. 

تعامل موقت بین گیرنده اتصال‌یافته به آگونیست و پروتئین IG‏ بر روی عملکرد 
هر دو تأثیر می‌گذارد. تغیبر اصلی در گیرنده به‌دنبال اتصال آن به پوتیین PASS‏ 
قابل‌توجه تمایل آن به آگونیست می‌باشد و این تغیر معمولاًمنجر به جدایی آگونیست 
می‌شود. گیرنده فاقد آگونیست. کونفورماسیون‌های غیرفعالی را اتخاذ می‌کند که همراه با 
از دست‌رفتن gil‏ آن در تعامل با پروتئین 6 می‌باشد. پروتیین 2) از کمپلکس گیرنده- 
پرونئین ۵ جدا شده و گیرنده به وضعیت غیرفعال فاقد لیگاند خود برمی‌گردد. 


پروتئین‌های هتروتریمری 6 

پروتئین‌های SG‏ از نظر عملکرد با GPCR‏ جقت می‌شوند. متشکل از کمپلکس‌های 
هتروتریمری زیرواحدهای Bid‏ و ۷ می‌باشند (شکل ۱۳-۲۱). زیرواحد cor‏ به‌عنوان 
بزرگترین زیرواحد یک پروتئین نسبتاً آبدوست با اندازه ۳۹ تا 10 ۴۶ می‌باشد. این 
پروتئین حاری جایگاه اتصال بهنوکلئوتد گونین. فعالیت 679 که برای تنظیم مناسب 


۷۱۱ ۰ ply سیزدهم اساس هدایت‎ bed 


۴ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۲۱ . زبرکلاس‌های اصلی پروتین‌های 6هتروترسری 
که توسط گیرنده‌های ۷- عرض غشابی جفت‌شده با پروتئین 
6 فعال می‌شوند. 


تعامل گیرنده- پروتئین 6 لاژم است. و دومن‌هایی برای تعامل با افکتورهای مختلف 
می‌باشد. بیست زیرواحد » متفاوت براساس خصوصیات ساختمانی و جفت‌شدن با 
پروتتین‌های افکتور خاص و آبشارهای پیامبر دوم؛ به صورت زیرخانواده‌هایی گروهبندی 
شده‌اند. زیرواحدهای ,» (زیرواحد ۸ تحریکی ) خانواده ,6 سبب تحریک آدئیلات 
سیکلاز می‌شوند که نتیجه آن افزایش CAMP‏ داخل‌سلولی می‌باشد (ارتباط بالینی ۱۳-۴), 
Sey‏ زیرواحدهای به(زیرواحد. 6 مهاری ) خانواده Gy‏ سبب مهار آدئیلات سیکلاز 
و کاهش میزان CAMP‏ سلولی می‌شوند. زیرواحدهای hy‏ و ین که متعلق به خانوده ,6 
هستند. عملتاً کنال‌های یونی حساس به ولتاژ را در بافت‌های تحریکپذیر تعدیل می‌کنند. 
خاناده 6 همچنین شامل زیرواحدهای Oh‏ (8برای ترانس‌دوسین ) می‌باشد که پروئین‌های 
6 برای تبدیل احساس نور توسط *0161 نوع رودوپسینی می‌باشد که CGMP‏ فسفودی- 
استواز را تحریک نموده و سب کاهش سریع CGMP‏ داخل سلولی می‌شود. خانواده Gq‏ 
شامل زیرواحدهای ,۰00 bys by‏ و ورن می‌باشد که با فسفولیپاز » جفت شدء و افزایش 
سه پیامبر دوم ا آغاز می‌کند : 1 (اینوزیتول تریس فسفات): 10۸60 (دیآسیل‌گلیسرول) و 
بالاخره: زیرواحدهای Op‏ و bys‏ خانواده وورورت) سبب تحریک )رای esl‏ 
مختلفی از slGTPase‏ کوک خانواده Rho‏ می‌شود که در مهاجرت سلولی؛ تنظیم 
شکل سلول. و تقسیم سلولی دخالت دارند (ارتباط بالینی ۱۳-۴). 


1: Stimulatory 2. Inhibitory 3. Transducin 


چرخه پروتئین 6 

در حالت پایه خود. کمپلکس هتروتریمری 63۷ در جایگاه اتصال به نوکلئوتید زیرواحد 
» خود حاوی 61 است (شکل ۱۳-۲۲). سرعت آزادسازی 60108 در حضور گیرنده 
اشغال‌نشده (حالت پایه)پیین است؛ ولی صفر نمی‌باشد. فعالیت 01۳580 ذاتی زیرواحد 0 
سبب تبدیل GTP‏ به GDP‏ ظ می‌شود. در حالی‌که Pi‏ به راحتی آزاد می‌شود. ولی GDP‏ 
برای مدت بسیار بیشتری به شکل اتصالیافته باقی می‌ماند. این آزادسازی متوالی سیب 
می‌شود تا واکنش GTPase‏ غیرقابلببگشت شود. @-GDP‏ تمای MU‏ برای دیمر By‏ 
دارد و لذا تولید هتروتریمر می‌شود. در 


۴ ۰ بخش‌سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۲۲ . چرخه فعال‌سازی و غیرفعال‌سازی یک 
پروتتین 6 هتروتریمری. 


هورمون بهگیرنده اتصال یافته و یک 
تقییر گونقورماسیونی و تعویض 
نولننیدی را تسریع می‌کند 


a BY‏ نمیتواند 
آدنیلات آدنیلات سیکلاز را 
سیکلاز را فعال AS Sta‏ 
می‌کند. yp‏ 


رنه 
سیکلاز 

کوچکی از ملکول‌های پروتلین ۶ در کونفورماسیون فعال (متصل به (GTP‏ باقی می‌مانند. 
به دنبال تعامل یک کمپلکس هتروتریمری با 68018 متصل به آگونیست: سرعت آزاسازی 
GDP‏ بیش از ده باب فزایش می‌یابد. در نتیجهء 67 که در سیتوزول بسیار BOWLS‏ از 
۳ است. امکان اتصال به زیرواحد 6 و آغاز جدایی 4-7۳ از By pus‏ را پید می‌کند. 
سپس زیرواحدهای a‏ آزادشده و دیمرهای By‏ با آنزیم‌های افکتور مناسب فرودست 
تعامل نموده تا میزان پیامبر دوم را تغییر دهند. فعال‌سازی پروتلین‌های 6 توسط GPCR‏ 
متصل به آگونیست از نوعکانالیتیک, و نه استویکیومتری, می‌باشد. لذ ببحسب نوع GPCR‏ 
یک ملکول گیرنده متصل به آگونیست ممکن است به‌طور متوالی با ۱۶ تا ۱۰۰ ملکول 
پروتئین 6 تریمری تعامل نموده و این موضوع سپب تقویت قابل‌توجه پیام در مراحل 
ابندایی فعال‌سازی GPCR‏ می‌شود. با وجود اينکه فعالیت gid GTPase‏ زیرواحدهای 
» آزادشده تضمین می‌نماید که جدایی کمپلکس هتروتریمری OBY‏ موقتی باشد. تا 
زمانی که GPCR‏ متصل به آگونیست در غشاء پلاسمایی سلول وجود دارد؛ تکرار 


IS‏ این چرخه AS‏ خواهد یافت. 


هورمون یا نوروترانسمیتر هورمون یا نوروترانسمیتر 
اتصالافنه ag‏ 
فعال‌سازی Joan‏ اسال 
کینازها 
(GRK, PKA, PRC)‏ 
حالت غیرحساس‌شده: حالت فعال‌شده GPCR:‏ حالت بابه GPCR:‏ 
GPCR‏ فسفریله با تولید اشقال‌شده توسط لیگاند. اشفال‌نشده Obes‏ 
mle‏ دوم جقت تمی‌شود. مان ای ple‏ دوم ین ral‏ دوم 
شکل ۱۳-۲۳ . فستریلاسیون گیرنده به عنوان یک مکائیسم اصلی برای حساسیت‌زدایی /غیرفعال‌سازی 


گیرنه‌های چفت‌شده با پوئین 6 


خانمه پیام‌رسانی توسط گیرندههای جفت‌شده با پروتلین 6 
بسیاری از لیگاندهای کوچک 008 می‌توانند سریعاًتوسط آنزیم‌های خارجسلولی 
متابولیزه يا غیرفعال شوند و اکثر گیرندهها حساسیت زدایی یا تطابق سریع را نشان می‌دهند. 
با وجود اینکه مقداری از این تطابق ناشی از درون‌کشی و تنظیم-کاهشی گیرنده است. 
مکانیسم اصلی sly‏ حساسیت زدایی سریع GPCR‏ مستلزم فسفریلاسیون گیرنده است 
که منجر به ازدست‌زفتن عملکزد OF‏ می‌شود (شکل ۱۳-۲۳). گیرنده‌های فسفریله 
نمی‌توانند به شکل کارآمدی پروتئین‌های G‏ را فعال کنند. دو خانواده از پروتتین کینازها 
8 را فسفریله نموده و سبب حساسیت‌زدایی می‌شوند. پروتئین کینازهای وابسته به 
پیامبرهای دوم. نظیر oat‏ کیناز (۸)۳۷۸ وابسته به CAMP‏ بسیاری از انواع LAGPCR‏ 
را بدون توجه به اینکه گیرنده کونفورماسیون متصل به آگونیست یا بدون آگونیست دارد را 
فسفریله می‌کنند. پروتئین کینازهای اختصاصی UGRKs) "GPCR‏ تحت عنوان 
(WLSBAR) BARKS‏ نیز مورد اشاره قرار می‌گیرند. زیرا برای اولین بار گیرنده 
8-آدرنرژیک (BAR)‏ بهعنوان سوبسترای آن مورد شناسایی قرار گرفت (رتباط بالینی 
۱۳-۵). برخلاف PKA‏ و ple‏ پروتلین کینازهای وابسته به پیامبر دوم؛ BARKS‏ تنها 
GPCR‏ را در زمان اتصال به لیگاندهای آگونیستی, فسفریله می‌کنند. 


اثرات سموم باکتربایی بر روی پروتئین‌های هتروتریمری 6 

برخی زیرواحدهای » پروتئین‌های GEG‏ ریشه‌های آرژیئین و سیستلینی هستند که 
می‌توانند توسط آگزوتوکسین‌ها (توکسین‌های مربوط به وبا و سیاه سرفه) ترشحی توسط 
برخی باکتری‌های بیماریزا. نظیر Vibrio cholerae‏ و -ADP Bordetella pertussis‏ 
ریوزیله شوند (شکل ۱۳-۲۲ zee‏ این سموم درای فعالیت SDAA SISNAD‏ 


3. GRCR-specific protein kinases 


فصل paren‏ اساس هدایت پیام ۰ ۷۱۵ 


2 Down-regulation 


1. Internalization 


۶ ۰ یبخش سوم عملکرد پروتنین‌ها 


puss‏ پروتلین‌های پیام‌رسانی گیرنده 8-آدرنرژیک در نارسایی احتقانی قلب! 


قلب در نارسایی احتقانی نمی‌تواند میزان ME‏ خون را بای خون‌رسانی 
قلبی برای حفظ بروند» قلبی بعد از آسیب قلبی یا نتیجه بار مُمودینامیکی 
زیادی, ملل فشار خونبالء یباشد. ان تطاب‌ها شامل هیپتوفی 
میوکارد و فعال‌سازی خروجی عصب سمپاتیک به خصوص آزادسازی 
نواپی‌نفرین و اپی‌نفرین از اعصاب آدرنرژیک قلب؛ می‌باشند که انقباض - 
پذبری میوکارد را زیاد می‌کنند. این مکانیسم‌های تطابقی Tags‏ ناکارآمد 
شده و منجر به کاهش پیشرونده در قابلیت اجرایی قلب می‌گردد. 
ز پاسخ تطابقی به سوء Gil‏ به خصوص با تغیبر در سیستم 
پیامرسانی گبرنده STAB‏ مشخص می‌باشد. در میوسیت‌های قلمی 
طبیعی اپی‌نفرین گیرنده‌های BL‏ و 92/- آدرنرژیک جفت‌شده با ,6 
را فعال می‌کند که از طریق تحریک آدنیلات سیکلاز سبب افزایش نجمع 
cAMP‏ ر فعال‌ساری پروتلین کیناز (PKA)A‏ می‌گردد. ۳36۸ کانال‌های 
Ca?‏ حساس به دی‌هیدروپیردین نوع با و TOL‏ یک تنظیم- 
کننده آلوستریک ATPase‏ جابه‌جاکننده Ca‏ شبکه سارکوپلاسمی (SR)‏ 


© alah این گانلهاء مدت مان‎ Op Dg FYE pals Ly قلبی,‎ 


Ca ورود‎ Hp al ares یانه که‎ A به پلایاسیون‎ fl lg 
SRCa" ATPase بهداخل می‌باشد. فسقوامبان غیرفسفریله عملکرد پمپ‎ 
را سرکوب می‌کند. با فسفریلاسیون توسط 6۸لا این اثر مهاری فسفولامبان‎ 
توسط‎ Ca برداشت می‌شود که نتیجه آن افزایش میزان و وسعت پمپ‎ 
به‌داخل سلول از طریق‎ Cal! می‌باشد. عمل مرکب افزایش ورود‎ SR 
در داخل‎ Cal غشاء پلاسمایی و افزایش پنهان‌سازی‎ (L (کانال‌های نوع‎ 
SR از‎ Ca® القاء‌شده توسط‎ Ca بیشتر آزادسازی‎ Obes منجر به‎ SR 
طی پنانسیل عمل قلبی بعدی می‌شود.لذا در هنگام تحریک آدرنرژیک:‎ 
بیشتری طی هر پتانسیل عمل آزاد شدء که نتیجه آن انقباض قویتر‎ Ca 
آزاد شده نیز سریعتر‎ Ca (اثر یوتروپیک مثبت") می‌باشد. هرچند.‎ 
پنهال‌سازی شده که نتیجه آن یک چرخه سریع‌ترانقیاض/‎ SR توسط‎ 
می‌باشد. لذا در سطح کل عضوء‎ Coe شل‌شدن (اثر کرونوتروپیک‎ 
Oe تحریک 8-آدرنرژیک قلب منجر به انقباضات قوی‌تر و پمپ حجم‎ 
بیشتر در هر انقباض (حجم ضربان) و یک چرخه سریع‌تر انقباض/‎ 
شل‌شدن (ضربان قلب) می‌شود. بوّده قلبی (حاصلضرب حجم ضربان‎ 
در ضربان قلب) افزایش یافته تا خون بیشتری به گردش خون عمومی‎ 


تحویل داده شود. هرچند. این به معنی آن است که قلب کار بیشتری انجام 
می‌دهد (برون‌ده انرژی بیشتر) و نیاز به دریافت اکسیژ و متابولیت‌های 
(اسیدهای چرب و گلوکز) بیشتری برای تولید اين انرژی می‌باشد: 

به‌دلیل کاهش عملکرد قلب بهواسطه بیماری مزمن؛ نارسایی قلبی 
منجر به افزایش ترشح اپی‌نفرینانورپینفرین برای فراهم‌سازی یک 
افزایش فعالیت جبرانی پاسخ‌های پیم‌رسانی شرح داده شده می‌شود, در 
حالی‌که اين موضوع ,در ابتدا فعلیت گیرنده‌های BI‏ 82 را افایش 
می‌دهد: سبب حساسیتزدایی و تنظیم -کاهشی مزمن آنها نیز می‌گردد: 
به‌علاوه این گیرندههای B‏ به شکل رو به فزایشی سایر آبشارهای پیام- 
رسانی را فعال می‌کنند. بای مثال؛ گیرنده‌های BL‏ آبشارهایی؛ نظیر کاهش 
بیان ژن‌های بقاء و افزایش فعالیت پیام‌های پرآپوپتوتیک: را فعال می‌کنند. 
که غالبا سوء تطابق هستند. طی دوره ایجاد نارسایی قلبی؛ کاهشی در 
نسبت گیرنده‌های زیرنوع Bl‏ به گیرنده‌های زیرنوع B2‏ وجود دارد. 
نارسایی قلبی همچنین فعالیت SES GRK2/BARK‏ را افزایش می‌دهد. 
که این گیرنده‌ها را فسفرپله نموده و آها را از فعال‌سازی مسیرهای 
بیم‌رسانی وابسته به پروتلین ن) جدا می‌کند. 

هرچند ممکن است متناقض به‌نظر برسد, درمان نارسایی قلبی 
براساس آنتاگونیست‌های 8-آذرنرژیک (مسدودکلده‌های 8 *): در اکثر 
مواردمتوپرولول" یا بیزوپرولول* می‌باشد که شدیدا بای گیرندههای BU‏ 
انتخابی هسنند. به‌نظر می‌رسد تأثیر درمان با مسدرکننده B=‏ مستلزم 
سرکوب مسیرهای پیام‌رسانی سوء تطابقی می‌باشد که توسط گیرنده‌های 
BL‏ فعال می‌گردند.مطالعات بالینی bl‏ بیفایدگی کارودبلول PS‏ 
Shes‏ به‌طوز غیرانتخابی هر دو گیرنده ۱ و 82/-آدرنرژیک را 
مسدود می‌کند. ولی آنتاگونیست گیرنده‌های eed‏ آدرنرژیک تیز می‌باشد 
که به یزان زیادی در سلول‌های عضله صاف عروقی بیان می‌شوند. این 
گیرندههای آبشار ,6 /فسفولیپاز 6 را فعال نموده و با آادسازی مخازن 
Ca?‏ وابسته به 18 منجر به انقباض عضله صاف و انقباض غروق خونی 


می‌شود. آتاگوئیسم ال ها سیب کاهش مقاومت در برابر جریان 
خون و کاهش کار مورد نیاز قلب برای ارائه برونده قلبی Bie‏ می‌شود. 
TG‏ 

Ger Heart failure 2 ی‎ ie 

5. Positive chronotropic effect 6. B- Blockers 

7, Metoprolol 8. Bisoprolol 9. Carvedilol 


ly‏ تجزیه 1۷۸07 به نیکوتینامید و ۸10۳-ریبوز, و فعالیت ۸8-ریبوزیل ترانسفراز 
برای کاتالیزانتقال بخش jpn) ADP‏ به زیرواحد 6 پروتئین ۶) هستند. این واکنش‌های 
ریبوزیلاسیون که توسط توکسین کانالیز می‌شوند, با عملکرد طبیعی پروتئین 2 تداخل 
نموده و سبب اختلال در هدایت play‏ و تنظیم عملکرد سلول می‌شود. برای مثال: ADP‏ 
ریبوزیلاسیون زیرواحدهای ‏ در G,‏ توسط توکسین by‏ سبب سرکوب فعالیت GTPase‏ 
ذاتی آن و بنبراین جدایی دائمی زیرواحدهای » متصل به 67 از دیمرهای By‏ حتی 
در زمان عدم اتصال آگونیست به GPCR‏ می‌شود. این افزایش مزمن در ey‏ متصل به 
۳ مسب القاء فعال‌سازی مداوم آدنیلات سیکلاز و تولید CAMP‏ می‌شود. در روده 
بزرگ این افزایش cAMP‏ منجر به نداوم فسفریلاسیون کانال‌های کلری بهواسطه ۳16۸ 
می‌شود که درحالت طبیعی انتقال آب و نمک می‌کنند؛ افزایش بیش از حد فعالیت 
این کانال‌ها به شدت انتقال آب و نمک را مختل نموده و سبب اسهال کشنده می‌شود. 


۱۳-۹ + هدایت ae cAMP ply‏ 
تنظیم سنتز و تجزیه AMP‏ حلقوی 
بسیاری از پاسخ‌های متابولیکی و رفتاری به هورمون‌ها و نوروترانسمیترهای مختلف به‌واسطه 
افزایش cAMP‏ داخل‌سلولی صورت می‌پذیرند. استفاده از CAMP‏ به عنوان یک پیامبر 
دوم به میزان زیادی به 628018ها محدود می‌گردد. سلول‌ها به‌طور فعال هم سنتز و هم 
تجزیه این پیامبر دوم را تنظیم می‌کنند. سنتز CAMP‏ توسط آدنیلات سیکلازها کاتالیز 
می‌شود که از ATP‏ به عنوان سویسترا برای تولید CAMP‏ و پیروفسفات (PPI)‏ استفاده 
می‌کنند (شکل ۱۳-۲۴). میزان پایه طبیعی CAMP‏ در داخل سیتوزول حدود ۱۰۳۲ تا 
۲ امی‌باشد. در هنگام حداکثر تحریک هورمونی؛ غلظت 2۸94۳ می‌تواند ببحسب 
نوع سلول ۲ تا ۱۰۶ برای افزایش یابد. حداقل شش ژن کدکننده زیرنع‌های مختلف 
آدنیلات IK‏ مورد شناسایی قرار گرفته‌ند. تمامی اینها پروتئین‌های غشایی داخلی با 
۲ دومن پل‌زننده بر روی غشاء. یک دومن کانالیتیک در داخل قطعه داخل سلولی متصل - 
کننده قطعات شش و هفت عرض غشایی. و یک دومن کاتالیتیکی دوم در انتهای کربوکسیل 
داخل سلولی هستند. زیرنوع‌های مختلف با الگوهای اختصاصی_-بافت بیان شده و می‌توانند 
به شکل متمایزی توسط پروتلین‌های پیام‌رسان خاص تنظیم شوند. تمامی ایزوفرم‌های 
آدنیلات سیکلاز تحت تنظیم عثبت زیرواحدهای ,61 پروتئین‌های Gy‏ قرار دارند. هرچند. 
کمپلکس زیرواحد By‏ از پروتلین‌های 6 مختلف (شامل (G,‏ می‌توانند برخی ایزوفرم‌های 
آدنیلات سیکلاز را تحریک نموده و بقیه را مهار کنند. زیرواحدهای به از پروتتین‌های 
:6 می‌توانند مستقیماً برخی زیرنوع‌های آدنیلات سیکلاز را مهار کنند (شکل ۱۳-۲۵). 
تجزیه CAMP‏ توسط فسفودی استرازهای نوکلئونید حلقوی (۳0۰) کاتالیز می‌شوند 
که پیوند دی‌استری حلقوی را تجزیه و تولید AMP‏ می‌کنند (شکل ۱۳-۲۴). فعالیت این 
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۸ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۲۵ تنظیم مثبت و منفی آنزیم‌های افکتور 
آدنیلات سیکلاز توسط پروتئین‌های 6 هتروتریمری خانواده 
Gi y Gs‏ 


een) 
حلقوی‎ AMP میزان‎ 


APDE‏ را می‌توان توسط هورمون‌ها و برخی داروها تنظیم نمود. با مهار PDE‏ می‌توان 
cAMP‏ سلولی را افزایش داد. مشتقات گزانتینی؛ نظیر تلوفیلین و کافئین؛ PDE‏ را مهار 
نموده و منجر به افزایش میزان CAMP‏ در غیاب تحریک هورمونی می‌شوند. 


مکانیسم‌های پیام‌رسانی داخل‌سلولی AMP‏ حلقوی 
بیشتر اثرات ۸۸۸۳> از طریق پروتنین کیناز ۸ (PKA)‏ 42-413 به CAMP‏ وساطت می‌گردد 
(شکل ۱۳-۲۶). ۲16۸ تترامری متشکل از دو زیرواحاء تنظیمی (زیرواحدهای 8) حاوی 
جایگاه‌های اتصال به CAMP‏ و دو زیرواحد کانلیتیک (زیرواحدهای (C‏ با فعالیت SSIES‏ 
می‌باشد. شکل تترامری قادر به کاتالیز فسفربلاسیون پروتئین‌های هلف نیست. 
تعاونی چندین ملکول CAMP‏ به زیرواحدهای تنظیمی؛ این تترامر تفکیک شده و زیر- 
واحدهای کاتالیتیکی آزاد فعال می‌شوند. بسیاری از سوبستراهای پره 
۸11۳ خودشان کینازهایی با آنزیم‌های هدف اختصاصی هستند. این موضوع 
ماهیت آبشاری این سیستم (و اکثر سیستم‌های دیگر) پیامرسانی مرتبط با گیرنده می‌باشد, 
فسفاتازهای اختصاصی پروتئین‌های فسفریله را دفسفریله نموده و بنابراین این ابشار 
پیام‌رسانی وابسته به CAMP‏ را غیرفعال می‌سازند. این فسفاتازها در معرض تنظیم مرتبط 
با گیرنده قرار دارند. 

cAMP‏ عمیقًمتابولیسم سلولی را از طریق هم تغییرفعالیت و هم تغییر بیان بسیاری از 
آنزیم‌های کاتابولیکی, شامل آنزیم‌های درگیر در متابولیسم لیپیدها و کربوهیدرات‌ها؛ تغیبر 
می‌دهد. تنظیم متابولیکی توسط 2۸9۳ اغلب مستلزم تنظیم کینازهای دوم به واسطه PKA‏ 
یا فسفاتازها از طریق تغییر وضعیت فسفریلاسیون این کینزها می‌باشد. PKA‏ همچنین 
می‌تواند چندین نوع کانال یونی يا انتقال‌دهنده Sy‏ غشاء پلاسمایی را فسفریله نموده 


وابسته به 


و منجر به تغیب پتانسیل غشایی و یا فعال‌سازی یا مهار جریان رو به داخل یون‌های تنظیمی 
نظیر Cal?‏ شود. از آنجایی که وروترانسمیترهاءمثلا سروتوئین, دوپامین و اپینفرین, با 
تعامل می‌کنند که تنظیم‌کننده ,6 یا ,6 هستند, توانایی cAMP‏ و PKA‏ در 
تعدیل فعالیت کائال یونی, جزء کلیدی تنظیم در سیستم عصبی مرکزی است. 

افزایش cAMP‏ در سلول‌های اوکاریوتی سریعاً رونویسی و بیان ژن‌های کدکننده 
آنزیم‌های متابولیکی مهم؛ هورمون‌های پلیپتیدی و gla cing‏ ان 
جدایی زیرواحدهای کاتالیتیک از زیرواحدهای تنظیمی سبب می‌شود تا توالی‌های تمرکز 
در هسته بر روی زیرواحدهای کاتالیتیک نمایان شده و جابه‌جایی آنها از سیتوزول به هسته 
تسهیل گردد (شکل ۱۳-۲۶). PRA‏ داخل‌هسته‌ای سبب القاء فسفریلاسیون و فعال‌سازی 
پروتئین‌های تحت تنظیم CAMP‏ به نام CREBS‏ در جهت کنترل بیان ژن‌هایی می‌شود که 
حاوی عناصر تنظیمی حساس به (CRE) CAMP‏ در نواحی "۵ -پهلویی بسیاری از ژن‌های 
پاسخ‌دهنده به AMP‏ حلقوی هستند. به این Gb‏ افزایش زودگذر در SCAMP‏ توسط 
8 در سطح سلول آغاز شده است. می‌تاند به تغیرات طولائی -مدت در بیان ژن‌های 
هسته‌ای و عملکرد سلول تبدیل می‌شود. 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۷۱۹ 


شکل ۱۳-۲۶ نقش پروتتین کیناز ۸ در آبشارهای 
ahs arp‏ توسط AMP‏ حلقوی. 


1. cAMP-sensitive regulatory elements 


۰ ۰ بخش سوم . عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۲۷ 


See GTP cGMP 


اتصال NO‏ به گوانیلات سیکلاز محلول. 


۱۳-۰ ۰ هدایت 


تنظیم سنتز و تجزیه GMP‏ حلقوی 
۳ یک پیامبر دوم مهم در تنظیم قابلیت انقباض عضلانی و غیرعضلانی: در هدایت 
ply‏ بینایی؛ و در هومئوستاز حجم خون می‌باشد. مقادیر سلولی CGMP‏ به‌شکل پویایی 
توسط تعادل بین آنزیم‌های تولیدکننده (گوانیلات سیکلاز) و تجزیه‌کننده CGMP)‏ فسفودی 
استواز) تنظیم می‌شود. دو نوغ اصلی گوانیلات سیکلاز موجود در سلول‌های پستانداران» 
تفاوت اساسی با آدنیلات سیکللاز دارند. یک فعالیت گوانیلات سیکلاز مرتبط با غشاء در 
دومن‌های کاتالیتیک گیرنده‌های مرتبط با آنزیم مربوط به هورمون فاکتور دهلیزی دفع‌کننده 
سدیم! (ANF)‏ وجود دارد که از سلول‌های عضله دهلیز قلب در پاسخ به افزایش حجم و 
یا فشار خون در گردش ترشح می‌شود. گیرنده‌های ANF‏ اساسا در سلول‌های عضله 
صاف عروقی و سلول‌های کلیه بیان می‌شوند. این گیرنده یک دومن خارج‌سلولی بزرگ 
برای اتصال ۰۸03 یک دومن عرض‌غشایی واحد, و یک دومن کانالیتیکی داخل‌سلولی 
نسبتاً کوتاه دارد. اتصال ANB‏ منجر به تحریک فعالیت کاتالیتیکی از طریق دیمریزاسیون 
گيرنده و اتصال پروتئین‌های تنظیمی به گيرنده متصل به هورمون می‌شود (اشکال ۲۲-۳۲ 
و ۲۲-۳۳ را ببینید). بر خلاف بیان بافتی محدود گوانیلات سیکلاز گیرنده ANF‏ یک 
شکل سیتوپلاسمی گوانیلات سیکلاز در اکثرانواع سلول‌ها وجود دارد (شکل ۱۳-۲۷). 
این گوانیلات سیکلاز محلول یک کمپلکس دیمری از زیرواحدهای 10۵ ۸۲ و Vo kDa‏ 
می‌باشد. هر دیمر اتصال دائمی به یک هم دارد. در غیاب لیگاندهای گازی که به این گروه 
هم اتصال می‌یابند. گوانیلات سیکلاز محلول سرعت بسیار پایین کاتالیز را دارد. هرچند: 
اتصال اکسید نیتریک (NO)‏ به گروه هم سب lal!‏ تغییرات کونفورماسیونی می‌شود که به 
میزان زیادی فعالیت گوانیلات سیکلاز را افزایش می‌دهاد. لذایک محرک اصلی برای تجمع 
GMP‏ دراکثر سلول‌هاء میزان افزایش‌یافته NO‏ می‌باشد. 310 توسط اکسید نیتریک 
ستتازها (۷05) تولید می‌شود (ص ۶۰۳). از آنجای که 30 به راحتی از غشاء‌های بیولوژیکی 
عبور می‌کند. اين گاز می‌تواند در یک نوع سلول. برای مثال یک سلول آندوتلیال عروقی: 
تولید شده و سریعاً به سلول‌های مجاور, برای مثال سلول‌های عضله صاف عروقی. 
انتشار یابد و در آنجا گوانیلات سیکلاز محلول را فعال کند. تجمع CGMP‏ در عضله 
صاف همراه با آغاز شل‌شدن سریع و پایدار دستگاه انقباضی در عضله صاف می‌باشد 
(ارتباط بالینی ۱۳-۶). 

تجزیه CGMP‏ توسط چندین GMP‏ فسفودی استراز (PDE)‏ محلول یا دارای اتصال 
شست به غشاء کانالیز می‌شود. با وجود اينکه به نظر می‌رسد تعدادی از اينهاآنزیم‌های 
کاتابولیکی غیرفعالی هستند (یعنی؛ مستقیماًتنظیم نمی‌شوند)» PDE‏ وابسته به CGMP‏ 


۲ محور 


1. Atrial natriuretic factor 


۷۲۱ ۰ پیام‎ clam all pape فصل‎ 


موجود در سلول‌های دریافت نور شبکیه. یک آنزیم افکتور برای پروتئین 6 تریمری 
ترانس peeps eas‏ ۱0۱۲۸۱ 


مکانیسم‌های پیام‌رسانی داخل‌سلولی GMP‏ حلقوی 

GMP‏ حلقوی بیشتراثات پیمر دوم خود را از طریق فعال‌سازی پروتلین کینازهای 
تس (PKG)‏ به اجرا می‌گذارد که به شکل گسترده‌ای در بسیاری از بافت‌ها 
بیان می‌گردند. بر حسب نوع سلول. 91668 انواع مختلفی از اهداف مهم؛ شامل آنزیم‌های 


vry 


۰ بخش سوم عملکر پرتنین‌ها 


فسفریلاسیون هماهنگ بسیاری از پوتین ای می‌شود که سیب مهار انقباض یاحرکت 
pla‏ که کانال‌های آزادسازی Ca¥‏ 

ی (۲) فسفانازهای مربوط به زنجیر سبک میوزین 
که تعامل میوزین با اکتین را سرکوب می‌کنند. و (6۳ کانال‌های RY‏ که القاه هیپرپلاربزاسیون 
غشاء پلاسمایی و به موجب آن سرکوب جریان رو به‌داخل **08 از طریق کانال‌های 
دریچه‌دار ولتاژی را به همراه دارد. CGMP‏ همچنین به‌عنوان یک تنظیم‌کننده مستفیم 
(یعنی, غیروابسته به PRG‏ کانال‌های کانیونی دریچه‌دار وابسته به نوکلئوتید حلقوی عمل 
می‌کند که در برخی بافت‌های حسی نظیر شبکیه بیان می‌شوند, 


Pr‏ ام بیع مد ی یب 
تنظیم غلظت Ca”?‏ داخل‌سلولی 
Ca?‏ یک تنظیم‌کننده مهم بسیاری از فعالیت‌های سلولی اصلی شامل انقباض در تمامی 
انواع عضلات, ترشح هورمون‌ها و نوروترانسمیترها: تقسیم سلولی؛ مهاجرت مستقیم سلول‌های 
غیرعضلانی و تنظیم بیان ژن می‌باشد. سلول‌ها با افزایش سریع و گذرا در غلظت CaP‏ 
سیتوزولی که ply a Lae‏ مختلفی از پروتین‌های تنظیمی وابسته به Ca‏ اتصال می‌یابد, 
به بسیاری از اناع هورمون‌ها و نوروتانسمیترها پاسخ می‌دهند.افزایش **08 سیتوزولی 
از طریق بازشدن کانال‌های Ca®?‏ در غشاء پلاسمایی یا کانال‌های Ca?‏ در شبکه 
آندوپلاسمی (ER)‏ صورت می‌پذیرد. این Ca?‏ آزادشده سریعاًمی‌تواند دوباره در داخل 
ER‏ تجمع cil‏ و پاسخ به هورمون و یا نوروترانسمیتر را خائمه دهد. 

غلظت پایه Ca?‏ آزاد در سیتوزول اکثر انواع سلول‌ها در حدود ۱۰۳۲16 حفظ می‌شود 
J‏ ۱۳-۸). افزایش کوچک در 202۳ آزاد سیتوژولی به ۱۶۳*16سبب فعال‌سازی 
ur‏ و حداکثر فعالیت‌های سلولی مختلفی می‌شود که تحت تنظیم Cat‏ قرار دارند, 
از آنجایی‌که غلظت Ca‏ خارج‌سلولی برابر ۱۰۳۳۸6 Sth‏ شیب غلظتی 
۰ برایر Ca”? sly‏ در عرض غشاء پلاسمایی وجود دارد و نیروی پیشبرنده جریا 
سریع Ca?‏ به‌داخل سلول بهواسطه پتانسیل غشایی داخل -منفی al‏ بیشتری AS gt ag‏ 
در سلول‌های تحریک yA‏ نظیر نورون‌ها و سلول‌های عضلانی.جریان رو به داخل CaP‏ 
با همکاری کانال‌های Ca™‏ دریچه‌دار ولتاژی صورت می‌پذیرد (جدول ۱۲-۱۰ را ببینید) 
این نوع هسیر پیمرسانی Cat‏ عمومًتوسط گیرندههای کانال یونی مربوط به نوروترانسمیترهای 
تحریکی, نظیر استیل‌کولین. گلوتامات. سروتونین و ۸1 آغاز می‌گردد. غشاء پلاسمایی 
همچنین حاوی دو سیستم انتقالی؛ شامل انتقال‌دهنده ناهمسوی ۵۱/68۳ و ATPase‏ 
انتقالدهنده Ca‏ می‌باشد که به‌شکل موثری Ca‏ اضافی را به خارج سیتوزول پمپ 
می‌کنند (شکل ۱۳-۲۸). 


یون‌های "04 به شکل موثری توسط پمپ‌های ATPase‏ انتقال‌دهنده *682, در 
داخل ER‏ (برای شبکه آندوپلاسمی SRL‏ در سلول‌های عضله) متمرکز می‌شود. این 
ATPase‏ اجازه می‌دهد تا Ca?‏ تا غلظت حدود (TM) mM‏ در داخل مجرای 
8 تخلیظ شود؛ این میزان Sales‏ غلظت Ca?‏ در فضای خارج‌سلولی است. این 
وم تجمع‌یافته می‌تواند از طریق دو نوع Ca? SUS‏ موجود در 1518/51 به داخل سیتوزول 
آزاد شود که تحت تنظیم پیام‌هایی قرار دارند که توسط انواع متعددی از گیرنده‌های سطح 
سلولی تولید می‌شوند. اولین مورد کانالی است که به‌شکل وسیعی بیان می‌شود و تحت 
عنوان گیرنده ۰۴۰۱ ۵-اینوزیتول ترس فسفات | (10,30) یا کانال *682 دریچه‌دار رة ۲ 
مورد اشاره قرار می‌گیرد (شکل ۱۳-۲۹): 18 یک پیامبر دوم است که در هنگام تحریک 
فسفولپاز 0 توسط هورهون‌ها یا نوروتانسمیترهای مختلف سریعاً ولید می‌شود. یک 
کانال آزادسازی Ca‏ دریچه‌دار - لیگاندی متفاوت در 1718/58 عضله اسکلتی و قلبی 
بیان می‌شود. از آنجایی‌که اين کانال به داروی ریانودین اتصال می‌ابد. بهآن گیرنده 
ریانودین (PYR)‏ یا کانال آزاد‌سازی Ca‏ حساس به ریانودین نیز می‌گویشد 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۷۲۳ 


JSS‏ ۱۳-۲۸ نقش غشاء پلاسمایی و بروتتین اندامکی 
انتقالی Ca?”‏ در تنظیم وبخش‌بندی مخازن Ca?‏ داخل‌سلولی. 


1. 1,4, Inositol trisphosphate receptor 2 IP, - gated Ca?” channel 3. Ryanodine: 


۴ » بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


شکل ۱۳-۲۹ بهحرکت‌درآمدن مخازن شبکهآندوپلاسمی 

** و فعال‌سازی پروتئین کیناز > توسط گیرندهایی که 
هیدرولیز فسفولیپیدهای اینوزیتولی به واسطه فسفولیهاز را 
تحریک می‌کنند. 


(شکل ۱۳-۳۰). در عضله قلب. کانال‌های 10(8توسط یون‌های کلسیمی باز می‌شوند که از 
طریق کانال‌های "0۵2 دریچه‌دار - ولتاژی موجود در غشاء پلاسمایی حساس به داروهای 
سلول می‌شوند. این همکاری 
چندین کانال CaP?‏ در تنظیم عملکرد عضله قلب را آژادسازی Ca?‏ القاء‌شده توسط 
"Ca‏ گویند. در عضله اسکلتی؛ کانال‌های 101 
پروتئین با کانال‌های *647 دی‌هید روپیریدین ۰ 
می‌باشد زب | 518 در عضله اسکلتی تماس مستقیم با تووفنگی‌های تخصص یافته "غشاء 
پلاسمایی برقرار می‌کند. 


مسدودکننده JIS‏ تحت عنوان دی‌هیدروپیریدین‌ها ! 


ولتاژ دپولاریزکننده 


کانال Cal‏ دریچه‌داولنازی حساس به 
ان 


شکل ۱۳-۲۰ به‌حرکت درآمدن مخازن *ه6 شبکه 
سارکویلاسمی در سلول‌های عضله مخطط با فعالسازیکالهای 
آزادسازی CaP‏ حساس به ریاودین از طریق دپولاریزاسیون. 


induced Ca** release 3.Ca**channels-dihydropyridin-sensitive 


1. Dihydropyridines 2 Ga 
4 Specialized invaginations 


فعال‌سازی کلسیمی پروتئین کینازها و فسفاتازهای وابسته به کالمودولین 
افزایش Ca™‏ سیتوزولی منجر به فعال‌سازی پروتئین‌های تنظیمی اتصالی کلسیم مختلف 
می‌شود. برخی از این پروتیین‌هاه نظیر تروپونین ی لا عضلات مخطط 


را ببینید). Sey‏ کالمودولین (CaM)‏ (ص ۶۷۱) پروتئینی است که بیان گسترده‌ای 
دارد و فعالیت‌های تنظیمی Ca?‏ ر از طریق توانایی در فعال‌سازی پزوتئین‌های افکتور 
حساس به "083 شامل سرین/ترئونین پروتئین کینازهای اختصاصی (شکل ۰۱۳-۳۱ 
فسفاتازها و اکسید نیتریک ستتازها (شکل ۱۱-۱۷ را ببینید)؛ بر دامنه وسیعی از فعالیت‌های 
سلولی به اجرا می‌گذارد. با اتصال Ca?‏ کالمودولین متحمل تغیبرات کونفورماسیونی 


هدف iS ge‏ در حالی که اشکال Soo‏ نظیر CaM‏ کیناز 11 چندفعالیتی می‌تواند 
دامنه وسیعی از سوبستراهای پروتئیتی را فسفریله کنند. تغییر فعالیت این پروتئین‌هاء 


مکانیسم اصلی تغییر رفتار سلول از طریق افزایش Ca?‏ می‌باشد. 0236 کیناز لآهمچنین 
در هنگام اتصال به کالمودولین؛ متحمل اتوفسفریلاسیون شده و این اتوفسفریلاسیون این 
امکان را فراهم می‌سازد تا 00001 مدت‌ها tay‏ از برگشت. Ca?‏ سیتوزولی به میزان 


دوس مهانی Pp‏ 


Calmodium-dependent 
۳ eM cs oer 


CaP غیروابسنه به‎ 
(Jub ZA+-0-) laine 
دومن کاالینیک‎ 
9 
Calmoduin tA 
+Ca2e/calmodulin 
Gare 
LW فعال‌شده‎ 
کاملاً فعال‎ 


شکل ۱۳-۳۱ تنظیم کالمودولین و پروتئین کینازهای تحت تنظیم کالمودولین توسط **م. 


فصل سیزدهم. اساس هدایت پیام ۰ ۷۲۵ 


1: Calmodulin 


۶ ۰ بخش‌سوم عملکرد پرتئین‌ها 


شکل ۱۳-۳۲ کلاس‌های اصلی فسفولیپازهای مورد 
استفاده در تبدیل ply‏ به‌واسطه گيرنده. 


ah‏ همچنان فعال باقی بماند. CaM‏ کینازها می‌توانند دامنه وسیعی از آنزیم‌هاء کانال‌های 
یونی پروتلین‌های انقباضی و پروتئین‌های تنظیمی OF‏ را قسفریله و تعدیل کنند, 


۱۳-۲ ۰ هدایت ply‏ فسفولیپید- محور 

متابولیسم فسفولیپیدی تنظیم‌شده به‌عنوان یک جزء مسیرهای 
پیام‌رسانی داخل‌سلولی 

هدایت پیام از طریق بسیاری از گیرنده‌های سطح سلولی مستلزم فعالیت یک يا چند 
فسفولیپاز است که هیدرولیز کلاس‌های مختلف فسفولیپیدها (برای مثال؛ فسفولیپیدهای 
اینوزیتولی و کولینی) را کاتلیز می‌کنند. چندین کلاس فسفولیپزهاتولید محصولات متفاوتی را 
کانالیز می‌کنند که به‌عنوان پیامبر دوم یا تنظیم‌کننده تولید پیامبر دوم می‌باشند (شکل 
۱۳-۲). فسفولیهاز 6 PLPLO)‏ فسفولیپیدهای اینوزیتولی را هیدرولیز و تولید 
فسفات‌ها و دی‌آسیلگلیسرول‌ها به عتوان پيامبران دوم می‌کنند. فسفولیپیدهای اینوزیتولی 
می‌توانند توسط فسفواینوزیتید ۳-کیناز(۳1-38) بیشتر فسفریله شده و تولید فسفاتیدیل 
اینوزیتول ۵:۴:۳- تریس فسفات (,۳1) کنند که پیامبر دوم دیگری است که در ادامه شرح 
داده می‌شود. فسفولیپاز 0 (PLD)‏ دائماً نسفولیپیدهای کولینی و اتانلآمینی را هیدرولیز نموده 
و ئولید اسید فسفاتیدیک می‌کنند که خود در ادامه توسط فسفاتید یک اسید. فسفوهید رولازها 
(PAP)‏ هیدرولیز شده و تولید دی‌آسیل‌گلیسرول می‌کند. فسفولیپاز ۸2 (PLA2)‏ به فسفو- 
لیپیدهای مختلفی حمله می‌کند که نتیجه آن تولید اسیدهای چرب آزاد. نظیر اسید 
آراشیدونیک, و لیزو -فسفولیپیدها می‌باشد, 


تنظیم فسفولیپاز C‏ و فسفولیپاز D‏ 

همان‌طور که قبلاً اشاره شد. بسیاری از گیرنده‌های جفت‌شونده با پروتئین ۵) و تیروزین 
کینزهای گیرندهای. از طریق فعال‌سازی تولید ۵:۴,۱-انوزتول ترمس فسفات (I,‏ 
آزادسازی Ca‏ از شبکه آندوپلاسمی را تحریک می‌کنند. این پیامبر دوم محلول در آب 
از هیدرولیز فسفاتیدیل ینوزیتول ۴ ۵-پیس فسفات ANS (PIP)‏ می‌شود که یکی از فسفو- 
لپیدهای نسبتاً جزثی غشاء است و با فسفربلاسیون دو گروه هیدروکسیل موجود در 
ريشه اینوزیتول فسفاتیدیل اینوزیتول تولید می‌شود. هیدرولیز PIP,‏ توسط فسفولیپازهای 
نوع 0 ۳1:6 با ویژگی برای فسفولیپیدهای ینوزیتولی (شکل ۱۳-۳۲) صورت می‌پذیرد که 
ماهبا تلد 92 pal‏ دوم است:(۱) محصول محلول در آب 18 و (۲) دیآسیلگلیسریل 
(0۸6)بهعنوان یک محصول آبگریز. آنزیم‌های 68 .181-101 از طریق تعامل با زیرواحدهای :6 
پروتلین‌های 6 خانواده Gay‏ یا زیرواحدهای By‏ خانواده 6 فعال می‌شوند. برعکس, 
آنزیم‌های PLPLCY‏ توسط فسفربلاسیون تیروزین و پیوستن به تیروزین کینازهای گیرن‌ای 
فعال می‌شوند. برخی تیروزین کینازهای Slot SF‏ نیز آنزیم‌های ۳1.6 ا فسفریله می‌کنند. 


علاوه بر IP,‏ فعال‌سازی ۳1-16 و PLPLCy‏ منجر به تجمع 10۸6 می‌شود. 
هرچنده در بسیاری از سلول‌ها بزرگی میزان تولید DAG‏ واسطه گیرنده را بهتنهایی نمی‌توان 
به تجزیه PIP,‏ نسبت داد. با وجود اینکه هید رولیز PIP,‏ مقدار کمی 9۸6 را طی دوره‌های 
کوتاه مدت تولید می‌کند. هیدرولیز فسفولیییدهای فراوانتره نظیر فسفاتیدیل‌کولین (PC)‏ 
مسئول بیشترین میزان تولید پایدار 19۸6 می‌باشد که در پاسخ به فعال‌سازی گیرنده آغاز 
می‌شود. در نتیجه هیدرولیز PC‏ توسط PLO‏ و فسفولیپاز 9 (PLD)‏ تنظیم فرایندهای 
سلولی را وساطت می‌کند که نیاز به افزایش Nob‏ ۸6ظ دارند. PC-PLC yPC-PLD‏ 
به‌طور غیرمستقيم طی تحریک eS‏ توسط یک شبکه پیچیده از پیام‌های اولیه نعال 
می‌گردند که شامل *۰082 ععد57۳های کوچک و پروتئین کیناز C‏ می‌باشند. 
دیآسیل‌گلیسرول و پروتئین کیناز » 
دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ که حاصل تجزیه PIP,‏ یا 6ظ است. به اعضاء خانواده پروتئین 
کیناز 6 (۳166) اتصال یافته و آنها را فعال می‌کند (شکل ۱۳-۲۹ ر ببینید). ۳16های غیرفعال 
به‌صورت پروتلین‌های سیتوزولی محلولی وجود دارند که در آن نتهای آمینو (حاوی جایگاه‌های 
اتصال به (DAG‏ انتهای کربوکسیل (حاوی جایگاه‌های اتصالی برای سوبستراهای پروتئینی 
و (ATP‏ را مخفی می‌کند. وقتی ۸6 در غشاء تولید می‌شود. PRC‏ آن اتصال یافته 
و این منجر به بازشدن و در معرض قرارگرفتن دومن‌های اتصال به سوبسترا و ۸1۳ این 
کیناز می‌شود. جایگاه‌های دیگر انتهای آمینوی موجود بر روی آنزیم‌های ۳1660 به فسفو- 
لیپیدهای اسیدی اتصال یافته و پیوستن PRC‏ به غشاء را تسهیل می‌کنند. برخی ایزوفرم‌های 
PKC‏ در دومن‌های انتهای آمینوی خود حاوی‌جایگاه‌های اتصال به **02 هستند به طوری 
که افزایش Ca?‏ سیتوژولی سب تقویت اتصال PRC‏ به غشاء‌ها می‌شود. فعال‌سازی 


آنزیم‌های PKC‏ منجر به فسفریلاسیون سرین /ترئونین بسیاری از پوتلین‌های سویسترا 
می‌شود که به نوبه خود.چندین پاسخ سلولی را آغاز می‌کنند. همانند پروتئین کینازهای وابسته 
به CAMP‏ و پروتئین کینازهای وابسته به کالمودولین: ایزوزیم‌های PRC‏ فسفریلاسیون 
(۱) فاکتورهای رونویسی درگیر در تنظیم بیان ژن, (۲) کانل‌ها و انتقال‌دهنده‌های یونی و (۳) 
انواع دیگر پروتئین کینازهاه را کانالیز می‌کنند. ببخی ایزوژیم‌های PRC‏ همچنین آبشارهای 
0۸ کینازی مختلفی را آغاز می‌کنند که پرونلین‌های تنظیمی ژنی متعددی را تحت کنترل 
یم‌های PRC‏ در تنظیم مستقیم یا غیرمستقیم فسفریلاسیون فاکتورهای 
رونویسی بر نقش بحرانی PKC‏ در تنظیم رشد تمایز و مرگ بسیاری از سلول‌ها و بافت‌ها 
ast‏ دارد. 


دارند.توانایی | 


,۰۳۲۳ فسفاتید یل‌اینوزیتول ۴-کینازها و پروتئین کیناز B‏ 
فسفولییدهای انوزیتولی سویستراهاییبرای لد ینوزیولکینازهایی هستند که هطور 


فصل سیزدهم اساس هدایت پیام ۰ ۷۳۷ 


۷۸ 


بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


1493 
protein 


مهار آویتوز 


اختصاصی اینوزیتول را در موقعیت ۳۶ - هیدروکسیل فسفریله می‌کنند. فسفاتیدیل ینوزیتول 
نازها (۳13-کینازها) شامل خانواده‌ای از پروتئین‌های پیام رسان هستند. برخی از اینها 
از طریق دومن 5142 به گیرنده‌های فسفریله فاکتور رشد یا گیرنده‌های سیتوکینی فعال‌شده 
اتصال می‌یابند و توسط آنها فعال می‌شوند. کینازهای دیگر توسط دیمرهای By‏ حاصل 
از پروتنین‌های 6 فعال‌شده: فعال می‌گردند. ۳1-3 کینازها غالا فسفاتیدلاینوزیتول ۵:۴- 
بیس‌فسفات را به فسفاتیدیل‌اینوزیتول ۵:۴۳ تریس‌فسفات (,1۳) فسفریله می‌کنند. 


که سویسترایی CS PLC ly‏ ولی نقش‌های مهمی را به عنوان پیامبر دوم در تنظیم 
تردد غشایی: حرکت سلولی؛ و فعال‌سازی مسیرهای پیامرسانی بقاء سلول ایفاء می‌کنند 
(شکل ۱۳-۳۳). خانواده (PKB) B SES iat‏ مدیاتورهای اصلی فعالیت PIP,‏ 
مستند. PRB‏ فعال بقاء سلولی را با سرکوب فعالیت برخی مسیرهای پیامرسانی مرگ 
سلولی تقویت نموده و سایر پروتین‌ها و کینازهای درگیر در انتقال گلوکز و متابولیسم 
گلیکوژن را تنظیم می‌کند. 


غولیباز 9A,‏ تولید متابولیت‌های اسید آراشید ونیک 
اشغال گیرنده‌های سطح سلولی در بسیاری از انواع سلول‌ها سب آغاز آزادسازی اسید 


انماندن یام 


فسفریلاسیون و فعل‌سازی 


ss توسط 2۵ تبون‎ PKB 


Mok‏ گیرنده‌ای فعال‌شده 


ls PK 


: 
660 |: 


پروتتین مهار - مرگ غیرفعال 


پروتئین مهار - مرگ فعال 


شکل ۱۳-۳۳ نقش فسفاتیدیل اینوزیتول JEST‏ و پروتئین کیناز 8 در آبشارهای پیام‌رسانی 
داخل‌سلولی تحت تنظیم ۴,۳ ۵- فسفاتیدیل اینوزیتول تریس‌فسفات. 


آراشیدونیک (۸۸) از فسفولیپیدهای غشایی می‌شود. این آزادسازی ۸۸ توسط اعضاء 
خاناد آزمهای فسفولاز ۸ (PLA)‏ کانالیز م‌ردد (شکل ۱۳-۳۷ رابینید) تظیم 
PLAY‏ پیچیده بوده و شامل "687 که به‌نظر می‌رسد جابه‌جایی برخی ایزوفم‌های PLA,‏ 
از سیتوزول به غشاءها SASL‏ می‌کند. و همچنین فسفریلاسیون به‌واسطه کینازها می‌باشد. 
اسید آراشیدونیک سریم" می‌تواند به محصولات اکسیداسیون متعددی متابولیزه شود که 
در مجموع ایکوزانونیدها نامیده می‌شوند (ص ARE‏ اینها شامل پروستاگلاندین‌ها: 
ترومبوکسان‌ها: و لکوترین‌ها می‌باشند. برخلاف ple‏ پیامبرهای دوم. نظیر نوکلئوتیدهای 
حلقوی با "3 ایکوزانوئیده عموعً از سلول تولیدکننده ترشح شده و به عون آگوزیست‌های 
خارج‌سلولی برای گیرند‌های سطح سلولی سلول‌های مجاور عمل می‌کنند. ایکوزانوئیدها در 
تمامی انواع سلول‌هایافت می‌شوند و نقش‌های پاراکرین SAV‏ اساسی را در فریندهایی 
نظیر التهاب: انعقاد خون. کنترل تون عروقی, عملکرد کلیه و سایر فعالیت‌ها ایفاء می‌کنند. 


۱۳-۳ ۰ یکپارچگی مسیرهای هدایت ply‏ بین‌عضوی در داخل 
شبکه‌های ths‏ 

برحسب موقعیت سلولی و شدت تخصصی‌شدن. هر کدام از سلول‌ها ممکن است 
به طریق ژنتیکی برای پاسخ به ملکول‌های پیامرسان خارج سلولی مختلف زیادی برنمه ریزی 
ott‏ بسیاری از آبشارهای پیامرسانی داخل سلولی مهم می‌توانند به شکل سینرژیستیک 
توسط گیرنده‌هایی از انواع و خانواده‌های مختلف تنظیم شوند (شکل ۱۳-۳۴). برای 
Ste‏ مسیرهای MAP‏ کیناز می‌توانند توسط گیرنده‌های جفت‌شونده با پروتئین 6 و 
کینازهای مربوط به گيرنده فاکتور رشد تنظیم شوند. این «تبادل اطلاعات"» توانایی را در 
سلول‌ها برای یکپارچه‌سازی پیم‌های رسیده از محرک‌های خارج سلولی متعدد و تبدیل 
آنها به الگوهای بی‌همتا و خاص پاسخ سلولی تغیبریافته؛ به وجود می‌آورد. در موارد دیگر: 
کینازهایی که توسط پیامبرهای دوم مختلفی فعال شده‌اند. ممکن است ریشه‌های متفاوتی 
را بر روی یک پروتئین هدف مشترک؛ نظیر یک فاکتور رونویسی, فسفریله کنند تا تغیبرات 
واگر یا همگرایی را در الگوهای بیان ژن به وجود آورند. لذا پاسخ یکپارچه یک سلول به 
فعال‌سازی یک گيرنده سطح سلولی خاص اغلب براساس نوع گیرنده‌های سطح سلولی 
که به‌طور همزمان فعال شده‌انده تغییر می‌کند. برای مثال. گیرندهای که به‌طورطبیعی بیان 
ژن‌های خاصی را در یک نوع سلول خاص القاء می‌کند. ممکن است در صورت فعالشدن 
همزمان, یا در بعضی موارد عدم‌فعال‌شدن, گیرنده‌های سطح سلولی So‏ مرگ برنامهریزی- 
شده همان سلول را آغاز کند. با وجود Sal‏ بیولوژی سلولی امروزی پیشرفت‌های قابل 
توجهی را در تعریف اجزاء پایه مراحل متوالی مسیرهای پیام‌رسانی خاص داشته است: 


فصل سیزدهم اساس هدایت ply‏ ۰ ۷۲۹ 


۱ Crowstalie 


۰ ۰ بخش سوم عملکرد پروتئین‌ها 


فاکتور رشد. هورمون یا توروترانسمیتر 


شکل ۱۳-۲۴ تبادل اطلاعات و یکپارچگی در میان 


آبشارهای پیم‌رسانی داخل‌سلولی اصلی تحت تنظیمگیرنده‌های 
سطح سلولی مختلف. پروتئین‌های سیتوزولی BELL‏ پروتئین‌های تنظیمی زن 
چالش Sy‏ در درک نحوه یکپارچگی این مسیرهای مجزا در شبکه‌های هدایت thy‏ 
JU‏ مانده امتح 
واژه‌های کلیدی 
پیام‌رسانی ژوکستاکرین آنتاگونیست پروتنین آداپتور کانال sons‏ کلسیم 
گیرنده ose‏ گیرنده متصل به آفزیم کانال آزادسازی کلسیم 
پیام‌رسانی آندوکرین گیرنده جفت‌شونده با پروتئین 6 گوانیلات سیکلاژ کالمودولین 
هورمون لیگاند سرین اترئوتین کیناز ایکوزانوئید 
مدیاتور موضعی پروتئین افکتور تیروزین کیناز پروتئین کیناژ تحت تنظیم پيامبر 
پیام‌رسانی پاراکرین فسفولیپاز ۷۸۶ کیناز دوم 
پیام‌رسانی اتوکرین فسفاناز 256 کوچک 
نوروترانسمیتر قدرت پروتئین 5) هتروتریمری 
فاکتور رشد گیرندهکانال gq‏ دریچه‌دار - Mw AT‏ 
پیام‌رسانی سیناپسی لیگاندی درون‌کشی گیرنده 
پیامبر دوم گیرنده هسته‌ای نوکلئوتید Geile‏ 


آگونیست حساسیت‌زدایی گیرنده فسفودی‌استراز نکلئوتید حلقوی 


مروری بر شیمی آلی- 


گروه‌های عامل 

الکل‌ها 

فرمول عمومی الکل‌ها به‌صورت ROH‏ می‌باشد که در آن 1۸ یک 
گروه آلکیل یا آریل است. برحسب اتصال کربن حاوی هیدروکسیل 
(OH)‏ به oS‏ دو, یا سه کربن Soo‏ الکل‌ها به انواع اول» دوم یا 
سوم تقسیم می‌شوند. 


آلدئیدها و کتون‌ها 
آلدنیدها و bogs‏ یک گروه کربونیل دارند: 


آآدیدها عبارتند از 


1 
R—C—H 


و یک کنو دو گروه LSID‏ و یا آریل) متصل به گروه کربونیل دارد. 
8-۲ 


اسیدها و انیدریدهای اسیدی 
اسیدهای کربوکسیلیک گروه عامل )(—COOH)‏ دارند. 


1 
—c—oH 

اسیدهای دی‌کربوکسیلیک و تری‌کربوکسیلیک حاوی دو و سه گروه 
کربوکسیل هستند. یک اسید کربوکسیلیک در آب به Oy‏ کربوکسیلات 
دارای بار منقی تفکیک می‌شود: 

° 

1 

Carboxylic acid 


abot 
‘Carboxylate ion 
اسامی اسیدهای کربوکسیلیک معمولا به -یک و یون کربوکسیلات‎ 
به - ات ختم می‌شود. انیدریدهای اسیدی زمانی تولید می‌شوند که‎ 
واکنش کنند و یک ملکول آب از میان آنها‎ SIS دو ملکول اسید با‎ 
برداشت شود. یک اسید انیدرید ممکن است بین دو اسید آلی؛ دو‎ 


ro 


اسید معدنی و با یک اسید آلی و یک اسید معدنی به‌وجود آید. 
oO ° QO ° ° °‏ 
Id ۱‏ 1 


1 
R—C—0—C—A HO—P—O—P—OH R C—O—P—OH 


‘antydride Organic Inorganic 
‘Organic anhydride Inorganic 


استرها 
استرها در واکنشی بین یک اسید کربوکسیلیک و یک الکل تلید 


می‌شوندر 
R—COOH + R’—OH — R—C—oR’‏ 


استرها ممکن است بین یک اسید معدنی و الکل IT‏ برای مثال 
گلوکر ۶-فسفات. تشکیل شوند. 


نیمه استال‌ها: استال‌ها و لاکتون‌ها 
واکنش بین یک آلدئید و یک الکل تولید یک نیمه‌استال می‌کند که 
ممکن است با یک ملکول دیگر الکل واکنش نموده تا تولید یک 
استال کند؛ 

OR’ 

R—cHO بوو- و بلقت‎ 8—O”, وس‎ 
A i 

Acetal 
لاکتون‌ها استرهای حلقوی هستند که زمائی تولید می‌شوند که گروههای‎ 
اسیدی و الکلی موجود بر روی یک ملکول با یکدیگر واکنش کنند و‎ 
معمولاً نیز به تولید یک حلقه پنج یا شش اتمی دارند.‎ 


Hemiacetal 


ترکیبات غیراشباع 
ترکیبات غیراشباع ترکیباتی با یک یا چند پیوند چندگانه کرین AS‏ 
نظیر پیوند دوگانه - 6 رکس, هستند, 


آمین‌ها و آمیدها 
R-NH, aged‏ مشتقات آلی NH,‏ هستند و برحسب تعداد 
گروه آلکیل اتصال‌یافته به نیتروژن؛ به‌عنوان نوع اول» دوم یا سوم 


نامگذاری می‌شوند. وقتی استخلاف چهارم به این نیتروژن اتصال 
می‌يابد. گونه تولیدی دارای بار مثبت خواهد بود و یک یون Cab‏ 


چجهارم نامیده می‌شود: 
Hor R")‏ 

ی سا پر یه« R—NH.‏ 

4 

Primary Secondary Tertiary Quaternary 
amine amine amine ‘ammonium ion 
آمیدها حاوی گروه عامل‎ 

ii 
—C—N—x 


هستند که در آن X‏ می‌تواند H‏ (ساده) یا NDR‏ استخلاف‌شده) 
باشد. گروه کربونیل مربوط به یک اسید است و N‏ مربوط به یک 
آمین می‌باشد. در صورتی که هر دو این گروه‌های عامل مربوط به 
اسیدهای آمینه باشند» پیوند آمیدی را پیوند پیتیدی می‌گویند. 


dsl‏ واکنش‌ها 

استخلاف‌های نوکلئوفیلی در یک کرین آسیل 

در صورتی‌که کرین آسیل بر روی یک گروه کربوکسیلیک قرار داشته 
باشد. آب گروه ترک‌کننده است. استخلاف نوکلثوفیلی بر روی اسیدهای 
کربرکسیلیک معمولاً یاز به یک کانالیست يا یک ترکیب واسط 
واکنشگرتر دارد بیولوژیکی, این واکنش از طریق کاتلیز آ 
رخ می‌دهد.. XH‏ ممکن است یک (ROH) JS)‏ آمونیاک» 
آمین (,3024-- ).یا ترکیب آسیلی دیگر باشد. As!‏ استخلاف‌های 
نوکلثوفیلی شامل استریفیکاسیودن, تشکیل پبوند پتدی: و تولید اسید 
الیدرید می‌باشند. 


مر 
پا و 
۸ 4 


واکنش‌های هیدرولیز و فسفرولیز 
هیدرولیز شکستن یک پیوند توسط آب است: 
9 
Re on he Po + 8-۷‏ 


در اغلب cal‏ هیدرولیز daa‏ اسید ی باز DAS‏ می‌شود. apd‏ 
تجزیه یک پیوند توسط فسفات معدنی است: 


glucose-giucose + wot" a 
ie 
glucose 1-phosphate + glucose 
واکنش‌های ا کسید اسیون-احیاء‎ 
اکسیداسیون از دست دادن الکترون و‎ 
نمونه‌هایی از واکنش اکسید.اسیون عبارت‎ 


Fe** +acceptor—>Fe** +acceptor.e .) 


S(ubstrate) +O, +DH, >S—OH+H,0+D .¥‏ 
S—H, +acceptor— S+acceptor .H, ¥‏ 
برخی از تغیبرات گروه که با اکسیداسیون lel‏ رخ می‌دهنده عبارتند 


از: 


نم( - ۵-0۷ 2 


1 
3.—C=0—=—C—OH 


4 
باس رونت — 4 


۲ 0 01۷ خس س 6 س 0 .5 
شیبی فضایی 


ایزومرهای فضایی ترکیباتی هستند که فرمول ملکولی و ترتیب اتصال 


ail‏ یکسانی دارند. ولی از نظ رآرایش این اتم‌ها در فضا متفاوت هستند. 


re 


انانتیومرها ایزومرهای فضایی هستند که در آنها ایزومر تصویر 
آینه‌ای است و نیاز به وجود یک انم کایرال " دارد. یک کرین کایرال 
(کرین نامتفارن" نیز نامیده می‌شود) کربنی است که به چهار گروه 
متفاوت متصل می‌باشد : 


نانتیومرها با استفاده از علائم yD‏ میا 18و 5 از یکدیگر تمایز داده 
می‌شوند. حداکثر تعداد ایزومرهای فضایی ممکن برابر ۲ می‌باشد 
که در آن « تعداد اتم‌های کرین کایرال است. در صورت وجود نقطه 
یا صفحه تقار, یک ملکول با بیش از یک مرکز کایرال از نوع 
غیرکایرال خواهد بود. 

دیاسترومرها ایزوبرهای فضایی هستند که تصاویر آینه‌ای یکدیگر 
نیستند و نیازی به داشتن اتم‌های کایرال ندارند.اپیمرها دیاسترومرهایی 
هستند که بیش از یک کرین کایرال دارند و از نظر کونفیگوراسیون 
حول فقط یک کرین نامتقارن با یکدیگر اخثلاف دارند. 

آنومرها یک شکل اختصاصی اپیمرهای کریوهیدراتی هستند که 
در آنه تفاوت به‌طور اختصاصی حول کرین آنومری وجود دارد (صفحه 
۱۳۹۴ / دیاسترومرها همچنین ممکن است در ملکول‌هایی 
وجود داشته باشند که در آنها محدودیت چرخش حول پیوندهای 
گرین -کرین وجود دارد. پیوندهای دوگانه ایزومریسم سیس - ترانس را 
نشان می‌دهند. پیوند دوگانه زمانی کونفیگوراسیون سیس را دارد که 
دو گروه انتهایی بلندترین زنجیر مجاور حاوی پیوند دوگانه در یک 
سمت باشند و در حالت ترائس این دو انتها در دو سمت مخالف 
قراردارند. سیستم‌های حلقوی متصل به یکدیگر 0h‏ انواعی که در 


استروئیدها یافت می‌شوند (صفحه ۱۵۰۰ را 


4. Chiral 


Fey 


نع ploy‏ که در اختمن‌های ماکرومکولینقش درد 
یک پیوند هیدروژنی یک جاذبه دوقطبی-دوقطبی بین یک اتم 
هیدروژن و یک آتم الکترونگاتیو و یک جفت الکترون غیرپیوندی در 
اتم الکترونگاتیو دیگر است: 
اس 
8 


KH. 
Ca 
پیوندهای هیدروژنی مهم موجود در ساختمان‌های ماکروملکولی بین‎ 
نیتروژن, دو انم اکسیژن: يا یک اکسیژن و یک انم نیتروژن‎ pl دو‎ 
به وجود می‌آیند.‎ 

یک تعامل آبگریز همبستگی گروه‌های غیرقطبی در یک محیط 
غیرقطبی است. نیروهای واندروالس متشکل از تعاملات دوقطبی و 
دوقطبی القاءشده بین دو گروه غیرقطبی هستند. یک ريشه غیرقطبی 
که در آب حل شده است. سبب القاءایجاد یک قشر شدیداً منظم حلال 
در اطراف خود می‌شود که از نظر ترمودینامیکی نامساعد است. تعامل 
ریشه‌های غیرقطبی با یکدیگر که همراه با دفع آب است؛ سبب 
افزایش آنتروپی سیستم می‌شود که از نظر ترمودینامیکی مساعد است. 

تعاملات یونی (الکتروستانیک) بین گرو‌های بارداروقتی این بارها 
مخالف هستند از نوع جاذبه می‌باشند و اگر این بارها از نوع یکان 
هستند از نوع دافع می‌باشند. قدرت یک تعامل الکتروستاتیک در 
داخل یک ملکول cating‏ ممکن است زیاد باشد. گروه‌های 
باردار موجود در سطح یک ملکول پروتئین با آب و نه با یکدیگر 
تعامل می‌کنند. یک پیوند دی‌سولفیدی (SS)‏ پیوند کووالائی است 
که در اثر اکسیداسیون دو گروه سولفیدریل (SH)‏ به وجود می‌آید. 


کربوهیدرات‌ها 
کربوهیدرات‌ها پلی‌هیدروکسی آلدئیدها با کتون‌ها یا مشتقات آنها 
هستند. منوساکارید (قندهای ساده) کربوهیدرات‌هایی هستند که به 


ترکیبات ساده‌تر تجزیه نمی‌شوند. نام ژثریک منوساکاریدها شامل 
نوع thle‏ پیشوند یونانی sly‏ اشاره به تعداد آتم‌های کربن؛ و پسوند 
وز می‌باشد؛ بای مثال. آلدوهگزوز اشاره به یک آلدئید شش کربنه 
و کتویتوز اشاره به یک کتون پنج کربنه دارد.منوساکاریدها ممکن 
است با یکدیگر تعامل کنند تا تولید ملکول‌های بزرگتر نمایند. وقتی 


کمتر از هشت منوساکارید وجود دارده ممکن است از یک پیشوند 
sly sky‏ اشاره به تعداد و یا از واژه عمومی اولیگوساکارید استفاده 
شود. پلی‌ساکارید اشاره به پلیمری با بیش از هشت منوساکارید 
دارد. اولیگو - و پلی‌ساکاریدها ممکن است همگن یا مخلوط باشند. 

اکثر منوساکاریدهانامتقارن هستند که موضوع مهمی است؛ زیر 
آنزیم‌ها معمولاً bt‏ با یک شکل ایرومری کار می‌کنند. ساده‌ترین 
کربومیدرات‌ها گلیسرآلدئید و دی‌هیدروکسی استن هستند که ساختمان 
آنها به‌صورت امندادهای فیشری" زیر است: 


۷-620 H—C=0 CHOH 
n—$—0n بو‎ t=o 
buon میب‎ ton 
0-Glyceraldehyde —L-Glyceraldehyde ——_Dihydroxyacetone: 
داده شود:‎ ub «-گلیسرآلدئید ممکن است به‌صورت زیر‎ 
c<o 
موس سب‎ 
bun 
(S) (راست) و‎ (R) Jolt در سیستم چان-ابنگولد-پزلرگ" علانم‎ 
(حپ) می‌باشند.‎ 


کونفیگوراسیون منوساکاریدها برحسب شیمی‌فضایی در دورترین 
کربن نامتقارن نسبت به‌کرین کربونیل (کرین ۱ دریک آلدئیداکمترین عدد 
ممکن برای یک کتون) تعیین می‌شود. برحسب موقعیت 60۲ موجود بر 
on Sissy‏ نامتقارن با بیشترین عدد: اگر WOH‏ راست امتدادیافته باشد 
منوساکارید از نوع طراگر به چپ امتداد یافته باشد از نوع tal aL‏ 
منوساکاریدهای و نبا یک نام را انانتبومر گویند. و استخلاف‌ها 
بر روی تمامی اتم‌های کرین نامتقارن آنها معکوس می‌باشد مثل: 


H—c=0 


n—p=9 


سوت وب 


سوت بر 


اپیمرها (برای مثال. گلوکز و مانوز) ایزومرهای فضایی هستند 
که از نظر کوتفیگوراسیون حول فقط یک کربن نامتقارن با یکدیگر 
اختلاف دارند. ارتباط ge‏ گروه‌های OH‏ با یکدیگر منوساکارید 
مورد نظر را مشخص می‌کند. سه آلدوهگزوز و سه پنتوز مهم عبارتند 
از 


0۳ ی نیچ 
Fon ims ies‏ 
“ik‏ محر Lips‏ ۱ 
سوب H—C—OH = H—C—OH‏ 
Gx,0H‏ مر بمب 

o-Ribose o-Ribulose o-Xylulose 


فرکتوزکتوزی است که فقط از نظر امهای کرین ۱ و ۲ با گلرکز 


تفاوت دارد: 


منوساکاریدهای پنج‌کربنه (پنتوزها) و شش کربنه (هگزوزها) در 
محلول تولید نیمه‌استال" و نیمه‌کتال ‏ می‌کنند. یک کربن نامتقارن 
جدید به‌وجود می‌آید و به‌همین دلیل دو شکل ایزومری ممکن 
می‌باشد: 


1 وحوسبر‎ 
مین‎ i 
Ho: 3 ۱-9 
سم‎ si  , 
ید‎ OH H—C—OH 
e-0-Glucose وس‎ 
CH,OH 
>-Glucose 
H HOH 
ve 9 
a) 
4 
Ho OH 


اتمی (فورانوز) و شش-اتمی ( 
ممکن می‌باشد. گرچه حلقه‌های پیرانوزی معمول‌تر هستند. حلقه 
فورانوزی به‌صورت زیر رسم می‌شود: 

رشن 


در صورتی‌که گروه 01 و گروه 0۲,018 موجود بر روی دو اتم 
کربن متصل به اکسیژن در موقعیت ترانس نسبت به‌یکدیگر قرار داشته 
باشند. ایزومر را 4 و اگر به‌صورت سیس باشند. ایزومر را ۵ گویند. 
اشکال نیمه‌استالی و نیمه‌کتالی همچنین ممکن است به‌صورت 
فرمول‌های امتدادی فیشر رسم شوند: 0 در زمانی‌که 013 بر روی کرین 
استال یا کتال به همان سمتی که حلقه قرار دارد امتداد یابد: و 8 در 
زمانی که OH‏ به‌سمت مخالف امتداد دارد. 


سم 
H—C—OH‏ ۳ 
سس H—C—OH‏ 
vob oO wooten °‏ 
میب سیب 
شب هب 
dx,on CH,OH‏ 
a-0-Glucose‏ مومع 
در بیشتر مواقع از فرمول هاورث" استفاده می‌شود: 
Hemiacetal 2. Hemiketal 3. Haworth formulas:‏ .1 


۵ رن‎ 
H 


B-0-Fructose 

حلقه عمود بر صفحه کاغذ است که در آن اتم اکسیژن در پشت 
CL)‏ 0 کرین ! به راست. و استخلاف‌ها در بالا یا زیر این صفحه 
حلقه رسم می‌شوند. OH‏ موجود در کربن استال JESU‏ در ایزومر ۵ 
در زیر و در 8 در بالا قرار دارد. گروهی که در فرمول امتدادی فیشر 
در سمت راست رسم شده است. در فرمول هاورث پایین رسم 
oats‏ 

اشکال :0 و 8 یک منوساکارید اشکال فضایی اپیمرهایی تحت 
عنوان آنومر هستند که فقط از نظر کونفیگوراسیون حول کرین (استال 
پا کتال) با یکدیگر اختلاف دارند. منوساکاریدها اساساً در محلول 
به‌صورت مخلوطی از نیمه‌استال‌ها L)‏ نیمه کتال‌ها) وجود دارند. ولی 
از نظر شیمیایی به‌عنوان آلدنید یا کتون عمل می‌کنند. وناروناسیون ! 
ایجاد تعادل اشکال By a‏ از طریق آلدئید یا کتون abl‏ 
می‌باشد. استخلاف 11 گروه OH‏ آنومری le‏ موتاروتاسیون شده و 
کونفیگوراسیون را در شکل » BL‏ ثابت می‌کند. 


مشتقات منوساکاریدی 

یک داکسی‌منوساکارید مشتقی است که در آن 01۷ توسط 1جایگزین 
شده است. در سیستم‌های بیولوژیک این در کرین ۲ رخ می‌دهد: 
مگر اینکه ذکر شود. یک منوساکارید آمینو مشتقی است که در آن OH‏ 


یا NH,‏ جایگزین شده است. دوباره این تغییر در کربن ۲ صورت 
می‌گیرد: مگر اینکه ذکر شود. گروه آمینوی یک قند آمینو ممکن است 


استیله شود 
CH,OH‏ 
H 09۲‏ 
۷ 
OHH‏ 
H‏ 
91 
ee‏ 
CH,‏ 
Br-N-Acetyiglucosamine‏ 


یک آلدئید و یک کتون به یک الکل منوساکاریدی (آلدیتول) به‌رتیب 
اولیه و ثانویه احیاء می‌شود. الکل‌ها براساس نام پایه قند به‌همراه - 
یتول در انتهای آنها و یا به‌صورت غیرعلمی نامگذاری می‌شود 
(گلوسیتول < سورییتول). منوساکاریدهایی که از نظر دو کربن از سه 
کرین ابتدایی با SIS‏ اختلاف دارند یک نام آلدیتول را دارند. =D‏ 


گلیسرآلدنید و دی‌هیدروکسی استن تولید گلیسرول می‌کنند: 
qo HOH quer‏ 
GHOH == GOH == G=0‏ 
CH,OH CH,OH CH,OH‏ 


«-گلوکز و 0-فورکتوز تولید 0-سوربیتول می‌کنند؛ -فروکتوز و 
«- مانوز تولید -مانیتول می‌کنند. با اکسیداسیون 613,011 (ولی 
نه (CHO‏ انتهایی تولید اسید-ورونیک می‌شود که یک منوساکارید 
اسیدی است: 


COOH 
H On 


۳ 
0۲ 
ا6‎ OH 


H OH 
-Glucuronic acid 


1. Mutarotation 


با اکسیداسیون CHO‏ (ولی نه (CH,OH‏ انتهایی. تولید یک 
اسید-ونیک می‌شود: 


-Gluconic acid 


حاصل اکسیداسیون هر دو گروه CHO‏ و 6,011 یک اسید- 
اریک است: 


کتون‌ها تولید اسید نمی‌کنند. هر دو اسید- ورونیک و -ونیک می‌توانند 
با یک گروه OH‏ در همان ملکول واکنش نموده و تولید لاکتون کنند 
(صفحه ۱۳۹۰ را ببینید): 


واکنش‌های مربوط به منوساکاریدها 


معمو‌ترین استو های منوساکاریدها شامل استرهای قسفات در اتمهای 
کرین ۱ و یا ۶ هستند: 


HOH,C 0. CH,OPO,” ۵ 
OHH, OH OH 
HO OH 
H H OH 
Fructose 1-Phosphate Fructose 6-Phosphate 
"O,POHG a ات‎ 
H 
as 
۲۷ #۷ 


Fructose 1, 6-Bisphosphate 
موتاروتاسیون وجود‎ OKA برای اينکه قند احیء‌کننده باشد. لازم است‎ 
داشته باشد. در شرایط قلیابی, اندیول‌ها تولید می‌شوند که ممکن‎ 
است به موقعیت‌های ۲. ۳و ۳ ۴ جابه‌جا شوند:‎ 


0 


0 
on = 


i—C—OH 
‘ fo 


اندیول‌ها ممکن است توسط و۰60 Agt Cu?‏ و "یوق اکسید شوند. 
تونایی احیاء‌کنندگی بیشتر اهمیت آزمایشگاهی دارد تا فییولوژیکی, 
یک نیمه‌استال یا نیمه‌کتال ممکن است با OH‏ منوساکارید دیگر 
تعامل نموده و تولید یک دی‌ساکارید (استال: گلیکوزید) کند (پایین 


را ببینید): 


CH,OH CH,OH 
4 OH oH 1 
ی‎ on ما‎ OHH (HOH) باشد)‎ BL # (ممکن است‎ 
4 HOH 


‘-1,4-Glycosidic linkage 


یک منوساکارید همچنان یک کربن آنومری آزاد دارد و می‌تواند 
بیشتر در واکنش‌ها شرکت کند. واکنش 011 آنومری ممکن است با 
هر OH‏ دیگری بر روی یک منوساکارید دیگر» شامل 018 آنومری 
آن, باشد. 01 آنومری که واکنش کرده است. در کونفیگوراسیون 6 یا 
8 ثابت می‌شود و دیگر نمی‌تواند دچار موتاروناسیون شود و یا احیاء 
کند. در صورتیکه پیوند گلیکوزیدی Ge‏ دو اتم کربن آلومری ALG‏ 
هنوز یکی از واحدها برای موتاروتاسیون و احیاء آزاد است: 


پ۸ 


اولیگو-و پلی‌ساکاریدها 

دی‌ساکازیدها دو متوساکارید با اتصال گلیکوزیدی دارند که ممکن 
است این منوساکاریدها یکسان و يا متفاوت باشند. در صورتی‌که 
اتصال گلیکوزیدی بین دو اتم کربن آنومری باشد. دی‌ساکارید 


غیراحیاء‌کننده خواهد بود: 
H OH H 0‏ 
on ۷ OH ۸۷۵‏ 
0 
4 
HOH HOH‏ 
Maltose‏ 
H.C‏ میب 
OH nea ۷ i}‏ ۷ 
2۵۷ پم 20 
نت ۳6 
HOH 4‏ 
Isomatiose‏ 
CH,OH CH,OH‏ 
9 4 9 4 
on ۷ 0 ۷۳۸۵‏ 
14و HO‏ 
HOW HOH‏ 
Cellobiose‏ 
CH,OH CHLOH‏ 
HO 9 "۷ 9‏ 
۷ بل on HL‏ 
4 ۲۷ 4 
HOH‏ با 
Lactose‏ 
HOH,C‏ 


Malrose =4-O-(a-D-glucopyranosyl)D-glucopyranose; 
احیاء‌کننده‎ 


Isomaltose = 6-O-(@-D-glucopyranosyl)D-glucopyranose; 
احیاء‌کننده‎ 


Cellobiose = 4-0-(B-D-glucopyranosyl)D-glucopyranose; 
احیاءکننده‎ 


Lactose =4-0-(B-D-galactopyranosyl)D-glucopyranose; 
احیاء‌کننده‎ 


Sucrose = a-p-glucopyranosyl-f-D-fructofuranoside; 
غیراحیاء‌کننده‎ 


هزاران منوساکارید. از یک نوع یا از انواع متفاوت می‌توانند از 
طریق پیوندهای گلیکوزیدی به یکدیگر اتصال یابند eG‏ ساکاریدها 
را تولید کنند. رین آنومری یک واحد معمولا به کربن ۴یا کرین ۶ 
واحد بعدی اتصال می‌یابد. دو انتهای یک پلی‌ساکارید DLS,‏ 
نیستند (انتهای احیاء‌کننده کرین آئومری آزد؛انتهای غیراحیاکننده 
کرین آنومری متصل به واحد بعدی؛ پلی‌ساکارید شاخه‌دار- بیش 
از یک انتهای غیراحیاء‌کننده). معمول‌ترین کربوهیدرات‌هاء شامل 
نشاسته. گلیکوژن و سلولز, هموپلیمرهای گلوکز هستند. نشاسته 
گیاهی مخلوطی از آمیلوز یک پلیمر خطی واحدهای مالتوز. و 
آمیلوپکتین, شاخههایی از واحدهای مالوزتکراری (کلوکزگلوکز با 
اتصالات۴ (a)‏ با اتصالات ایزومالتوز, است. گلیکوژن که شکل 
ذخبره کربوهیدرات در حیوانات است. شببه آمیلوپکتین می‌باشد با 
این تفاوت که شاخه ها کوتاتر و با فراوانیبیشتر هستند. سلوازموجود 
در دیاهسلول گیاهی, یک پلیمر خطی از سلویبوز تکاری(گلوکز - 
گلوکز با اتضالات ۱۴ ۱-) است. هتروپلی‌ساکاریدها بیش از یک 
نوع منوساکارید دارند. 

موکویلی ساکاریدهاحاوی قندهای آمینو آزاد و استیله اسیدهای 
ورویک استرهای سولغات؛ و اسیدهای سیلیک علاومرنوساکاریدهای 
ساده هستند. اسید ۷- استیل نورامیتیک, یک اسید سیالیک: است 
که ساختمان زیر را دارد: 


لیپیدها 
لییدهاگروهمتتوعی از موادشیمیایی هستند که خصوصیت مشترک 
آنها اساسا علم حلالیت در آب» حلالیت در حلال‌های غیرقطبی؛ و 
وجود در بافت‌های حیوانی و گیاهی می‌باشند. 

لییدهای YS‏ صابونی شدد DLS GL ya Stare‏ 
مربوط به اسیدهای چرب می‌کنند. bed‏ گلسرول‌ها- گلیسوول+ 
اسیدهای چرب؛ فسفواسیل گلیسرول‌ها-گلیسرول+ اسیدهای چرب 
SII + POF +‏ اسفنگولپیندها - اسنفنگوزین deel‏ چرب + 
HPO}‏ + گروه قطبی (فسفریل الکل (bday SU‏ موم‌ها - 
الکل زنجیربلند+ اسید a‏ لیپیدهای رقاب gabe‏ شدن (ترین ها 
استرونیدها پروستاگل ندیه و ترکیبات مرتبط) معمولا در معرض 
هیدرولیز قرار ندارند. لیپیدهای دوگانهدوست هم گروه «سره قطبی و 
هم یک «دم غیرقطبی دارند. ملکول‌های آمفیپائیک می‌توانند امولسیون‌ها 
را پایدار کنند و مسئول ساختمان دولایه لپیدی غشاء‌ها هستند. 

اسیدهای چرب اسیدهای منوکربوکسیلیک با زنجیر آلیفاتیک کوتاه 
(کمتر از ۶ اتم کرین)؛ متوسط (۸تا ۱۴ کرین).یا طولائی (بیش از 
۴ ام کربن) می‌باشند. اسیدهای چرب دارای اهمیت بیولوژیکی 
ane‏ ملکول‌های خطی با تعدد ام کرین زوج (۱۶ تا ۰ هستند. 
اسیدهای چرب با استفاده از اعداد معمولی (6001 کرین ۱ است) 
COOH) slip shad‏ حرفی را نمیگیرد؛انم‌های کرین مجاور آن 
به‌ترتیب عبارتند از ۰ 49 ۷ و غیره) مشخص می‌گردند. اسیدهای 
چرب اشباع فرمول عمومی CHy (CH), COOH‏ را دارند. Se)‏ 
= ۱۶ کربن؛ اسید استثاریک < ۱۸ کربن). اینها زنجیرهای 
امتدادیافته دارند و در حرارت اتاق جامد هستند. مگر اينکه زنجیر 


i 


کوتاهداشته باشند. برای اشارهبه این ترکیبات از هر دو نام غیرعلمی 
و سیستماتیک (پیشوند برای اشاره به تعداد اتم‌های کرین + Del‏ 
(Sag)‏ استفاده می‌شود. CHy(CH,),4COOH‏ اسید پالمیتیک 
یا اسید هگزادکانوئیک است. 

اسیدهای چرب غیراشباع یک یا چند پیوند دوگانه دارند. اکثر 
اسیدهای چرب موجود در طبیعت دارای پیوند دوگانه سیس هستند و 
معمولاً در درجه حرارت ات مایع می‌باشند. اسیدهای چرب دارای 
پیوندهای دوگانه ترانس نقطه ذوب GAIL‏ دارند. یک پیوند دوگانه با 
A”‏ نشان داده می‌شود که در آن » شماره اولین کرین پیوند دوگانه 
است.پبالمیتولیک < اسید *۵ - هگزادکنونیک, اولیک - اسید AN‏ - 
اکتدکنونیک؛ لینولیک < اسید ANT‏ -اکتادکادی‌انوئیک؛ لنولییک < 
اسید AMM?‏ -اکتادکاتریانوئیک؛ و آژللیدونیک -اسید APM‏ - 
ایکوزانترانونیک. از آنجایی اسیدهای چرب در داخل ,بدن از انتهای 
کربوکسیل امتداد می‌یابند: ن‌ها از وژه‌شناسی متفاوتی برای 
اشاره به خانواده‌های اسید چرب استفاده می‌کنند: امگا (60) منهای x‏ 
S(n—x b)‏ درآن شماره اتم کرین از انتهای متیلی است که اولین 
پیوند درگنه از آن شروع می‌شود. ولیک و اولیک از dsl‏ 
اسیدهای ۰00-۹ ولیک و ژائیدونیک از انواع اسیدهای 0-۳ 
هستند. افزودن آتم کربن سیب تغییر خانوادهای نمی‌شود که اسید 
چرب متعلق به آن است. 

از آنجایی‌که مقادیر pK‏ اسیدهای چرب در حدود ۴ تا ۵ 
می‌باشد. در محلول‌های فیزیولوژیک اساسا به‌شکل بونیزه وجود 
دارند و نمک یا «صابون؛ نامیده می‌شوند. اسیدهای چرب زنجیر - 
بلند در آب نامحلول هستند. ولی صابون‌ها تولید میسل می‌کنند, 
اسیدهای چرب با الکل‌ها ایجاد استر و aban! SU‏ تیواستر می‌کنند. 

واکنش‌های بیوشیمیایی مهم اسیدهای چرب غیراشباع عبارتند 
)3 


ae) 
—CH=CH—+XH, + —CH,CH, —+X 
افزودن آب‎ ۴ 
وا (11)011) فد 0 را + 01 هآ(‎ — 
ie WRC ۳ 


R—CH=CH—R'>R—CHO+R'—CHO 


hemi 
پروستاگلاندین ها توومبوکس ادها و لکوترین ها مشتقات اسیدهای‎ 


چرب غیراشباع ۰ کربنه: به خصوص اسید آراشیدونیک: هستند. 
پروستاگلاندین‌ها ساختمان عمومی زیر را دارند: 


سری‌های مختلف از نظر استخلاف‌های موجود در حلقه و وجود گروء 
OH‏ پا 0.014 بر روی oS‏ ۱۵ با SAS‏ اختلاف دارند. عدد 
پایین‌نوشت اشاره به تعداد پیوندهای دوگانه موجود در زنجیرهای 
جانبی دارد. استخلاف‌های موجود در بالای صفحه با -(8) و انواع 


موجود در زیر صفحه با <--(0) نشان داده می‌شوند: 
9 9 
A, 1 0 1 Py monies‏ 8 
A, Meh eg hee Re‏ 
PGA 2۵8 (HO ,‏ 
PGF‏ 


در ترومبوکسان‌ها یک اتم اکسیژن در داخل ساختمان قرار گرفته 
و یک حلقه شش اتمی را به وجود می‌آورد: 


لکوترین‌ها مشتقات استخلاف‌شده اسید آراشیدونیک هستند که 
در آنها حلقه داخلی وجود ندارد؛ *1 متغیر است: 


Leukotriene C, D, or E 


آسیل‌گلیسرول‌ها ترکیباتی هستند که در آنها یک یا تعداد بیشتری 
از سه گروه هیدروکسیل گلیسرول استری شده است. در تری‌آسیل- 
گلیسرول‌ها (تری‌گلیسریدها) تمامی سه گروه هیدروکسیل به اسیدهای 
چرب استری شدهاند. حداقل دو مورد از سه گروه استخلافی معمولاً 
متفاوت هستند. در صورتی‌که Ry‏ با Ry‏ یکی ALS‏ آنگاه ملکول 
نامتقارن از نوع کونفیگوراسیون با خواهد بود: 


سس سوه 9 
° ۳ 
H,c—O—C—R,‏ 


خصوصیات تری‌آسیل گلیسرول‌ها توسط اسید‌های چرب موجود در 
آنه تعیین می‌شود؛ در حرارت GUL‏ روغن هامایع (ب برتری اسیدهای 
چرب زنجیر- HS‏ و یا غیراشباع حاوی پیوند دوگانه سیس)؛ و 
چربی‌ها جامد (با برتری اسیدهای چرب زنجیر- بلند. اشباع‌شده و 
یا غیراشباغ با پیوند دگانهتاشس) هستند. 
تری‌آسیلگلیسرول‌ها آبگریز هستند و تولید میسل نمی‌کنند. این 
OLS‏ ممکن است توسط قلیاقوی ی نزمه pS (ih)‏ 
و سه اسیدچرب هیدرولیز شوند. من pena)‏ درای اسید چرب در 
موقعیت 8 یا ۲) و ss‏ گلیسرول‌ها نیز به مقادیر کم به‌عنوان 
ترکیبات واسط متابولیک وجود دارند. فسفواسیل گلیسرول‌هامشتقات 
—L‏ 0 گلیسروفسفات Jy ISL)‏ ۳- فسفات) هستند: 


CH,—OH 1 ease 
cH—O—C—R he 9 
CH,—OH CH,—O—P—O™ 


در اسید فسفاتیدیک: به‌عنوان ترکیب پیش‌ساز (دو گروه هیدروکسیل 
1--گلیسرول فسفات با اسیدهای چرب استری‌شده است)» 
گروه فسفات با یک (KOH) JS‏ استری‌شده و چندین فسفوآسیل 
گلیسرول تولید می‌کند. این ملکول‌ها دوگانه‌دوست هستند. ولی‌بار 
خالص آنها در ۷,۴ pH‏ بستگی به ماهیت 2-014 دارد. 


0 phasphoacylglycerol 
HO—CH,—CH,-NICH,, Phosphatidylcholines 
(lecithins) 
re 
HO—cH,—cH,—NH, Phosphatidylethanolamines 
(cephalins) 
19 9 1 9 Phosphatidylserines 
NHy 
+ 
Hott Phosphatidylinositols 
ry بو‎ ۶ phospate on 4, oF 4 and $ 
Ke |e 
HOS leo 
HOH 


در پلاسمالوژ‌ها گره OH‏ موجود بر روی کرین | با یک اتصال 
)153 به‌جای یک استری؛ به یک گروه آلکیل متصل می‌باشد. در 
صورتی‌که .یک اسید چرب (معمولا8) از فسفوآسیل‌گلیسرول 
هیدرولیز شود, ترکیب حاصل یک ترکیب 9p‏ -خواهد بود؛ برای oa‏ 


لیزوفسفاتیدیل کولین (لیزولسیتین): 
9 9 
cx, or, i= ork,‏ ° 
و یفص و میم 
هت Lew‏ 
1 1 
A phosphoacyigiycerol ۸ lyso-compound‏ 


اسفنگولیپیدها لپیدهای مرکبی بر پایه الکل ۱۸ کربنه غیراشباع 
اسفنگوزین هستند. در سوامیدها یک اسید چرب زنجیر-بلند با 


اتصال آمیدی به اسفنگوزین متصل می‌باشد: 


CH,(CH,),,CH=CH—CH—OH 
eae 
‘CH,—OH 

‘Sphingosine 


CH,CH,), ,cH=CH—CH—OH 
HO 


اسفنگومیلین‌ها به‌عنوان معمول‌ترین اسفنگولپیدهاه خانواده‌ای از 
ات هستند که در آنهاگروه 018 اولیه یک سرامید با فسفریل‌کولین 
(فسفریل‌انانلآمین) استری شده است: 
CH,(CH,),,CH=CH—CH—OH‏ 
° 4 
سوبس 
1 
ات وه CH, OP‏ 
.9 


این ترکیبات ملکول‌های دوگانه‌دوستی هستند که در PH‏ برابر ۷۴ 
به‌صورت زویتریون وجود دارند و تنها اسفنگولپیدهای حاوی فسفر 
هستند. گلیکولیپیدها فاقد فسفر است. ولی به‌جای آن دارای 
کربوهیدارت با اتصال گلیکوزیدی به الکل نوع اول یک سرامید 
می‌باشند. این ترکیبات دوگانه‌دوست و به‌صورت خنثی یا اسیدی (در 
صورت وجود گروه اسیدی در بخش کربوهیدراتی) می‌باشند. سربروزیدها 
دارای یک گلوکز یا یک گالا کتوز متصل به سرامید هستند. سولفایدها 
گالاکتوزیل سرامیدهایی هستند که در آنها سولفات به کرین ۳ 
گالاکتوز استری شده است: 


CH,(CH,),,CH=CH—CH—OH 
HO 


it 
CH-N—C—R 


oH, 


پ-۱۲ 


گلوبوزیدها (سرامید اولیگوساکاریده) سرامیدهایی با دو یا چند 
منوساکا رید خنلی هستند. درحالی که گانگلیوزیدها الیگوساکاریدهای 
حاوی یک یا چند اسید سیالیک می‌باشند. 

استروئیدها مشتقات سیکلوپنتانو پرهیدروفنانترن هستند. هسته 
Gy‏ یک ساختمان نسب 
استخلاف‌هایی در بالای و gal‏ صفحه حلقه‌ها است که به ترتیب 
با 8 (خط پیوسته) 04 و (نقطهچین) نشان داده می‌شوند: 


st‏ استونیدها در انسان درای گوه‌های متیل در موقعیت‌های 
۰ و ۱۳ و اغلب یک زنجیر جانبی در موقعیت ۱۷ هستند. 
استرول‌ها یک یا چند گروه OH‏ به‌صورت آزاد یا به شکل استری با 
یک اسید چرب. دازند. اکثر استزونیدها غیرقطبی هستند. در یک 
لیپوزوم يا غشاء سلولی, کلسترول طوری جهت‌گیری می‌کند که گروه 
۷ آن به سمت هر گروه غیرقطبی باشد؛ استرهای کلسترول چنین 
جهت‌گیری را ندارند. امیدهای صفراوی (نظیر اسید کولیک) یک 
زنجیر جانبی قطبی دارند و بنابراین دوگانه‌دوست می‌باشند: 


با سخت و اساسا مسطح با, 


هورمون‌های استروئیدی استروئیدهای اکسیژنه با ۰۱۸ ٩۱یا‏ ۲۱ کرین 
هستند. استروژن‌ها ۱۸ کربن و یک حلقه آروماتیک دارند و فاقد 
متیل متصل به کربن ۱۰ می‌باشند. آندروژن‌ها ۱۹ کربنه و بدون 
زنجیر جانبی گروه متصل به کربن ۱۷ می‌باشند. گلوکورتیکوندهاو 
مینالوکورتیکونیدها ۲۱ کربن و یک زنجیر جانبی اکسیژنه ۲ کربنه 
متصل به کربن ۱۷ هستند. ویتامین (کله‌کلسیفرول) یک استرول 
نیست و مشتقی از ۷-دهیدروکلسترول در انسان است: 


پلیمرهایی از دو یا چند واحد ایزوپرن می‌باشند. ایزوپرن ساختمان 
بان -- 0 را 
۰ 7 بر 
Head ™‏ 


ترین‌ها ممککن است خطی یا حلقوی هستند که در WT‏ ایزوپرن‌ها 
معمولا ه‌صورت سر به دم به یکدیگر متصل می‌شوند و اکثر دارای 
پیوند دوگانه ترانس دارند (ولی ممکن است پیوند دوگانه همانند نوع 
موجود در ویتامین ۸ از نوع سیس باشد). اسکوالن به‌عنوان Sle Ag‏ 
کلسترول. یک ترین خطی متشکل از شش واحد ابزوپرن است. 


زیر را دارد: 


ویتامین‌های محلول در چربی ED A)‏ و 16) حاوی واحدهای 


ایزوپرن هستند: 
cH, cH,‏ 
cH, ee‏ 
CH,‏ 
Vitamin A‏ 
cH,‏ 
Ho.‏ 
HC 0‏ 
by cH,‏ 
‘Vitamin E (a-tocopherol)‏ 
9 
دص و ۵ 
سا 0-0-0 (cH,‏ 
° 
Vitamin K,‏ 


اسیدهای آمینه 


ae i ay‏ تس 
اسیدهای آمینهحاوی یک گروه ین ,10۶4 ویک گروهاسید کربوکسیلیک 


(COOH)‏ هستند. اسیدهای آمینه‌ای که از نظر بیولوژیکی مهم 
می‌باشند, معمولاً »-آمینواسیدهای با فرمول زیر هستند. 


4 
رت a4‏ بو 
acid‏ ۸۱0ص 
گروه آمینو که یک جفت الکترون غیراشتراکی دارده بازی و دارای 
PK,‏ حدود ۹۸۵ است که در نزدیکی so pH‏ اساساً به شکل 
“NHS‏ وجود دارد. گروه کربوکسیلیک pK)‏ حدود ۲۳) اساسا به 


شکل یک یون کربوکسیلات وجود دارد. در صورتی که 1 هر چیزی 
غیر از tl H‏ ملکول نامتقارن می‌باشد و معمول‌ترین اشکال 


we 


موجود در طبیعت کونفیگوراسیون .1 (کونفیگوراسیون نسبی مشابه 
با گلیس‌آلدئید؛ صفحه ۱۴۹۲ را ببینید) را دارند. 

قطیست اسیدهای آمینه تحت تأثیر زنجبرهای جانبی (گروه‌های 
lel ®‏ قرار می‌گیرد sly)‏ ساختمان‌های کامل صفحه ۱۶۴ را 
). اسیدهای آمینه hyd‏ شامل انواع دارای گروه‌های Sy‏ 
تیک آرماتیک. یا سولفور تفکیک‌نشده می‌باشند (لیفاتیک Ala‏ 
Val Leu dle =‏ آروماتیک = Trp Phe‏ سولفور = (Met Cys‏ 
اسیدهای آمینه دارای قطبیت متوسط شامل Ser Pro Gly‏ ۳ و 
Tyr‏ (تفکیک نشده) هستند. 

اسیدهای col‏ دارای زتجیرهای جانبی قابل یونیزاسیون قطبی 
هستند. مقادیر pK‏ گروه‌های جانبی آرژئین؛ لیزین؛ گلوتامات؛ و 
آسپارتات طوری است که اینها در PH‏ فیزیولوژیک تقریباً همیشه 
باردار می‌باشند. در حالی که گروه‌های جانبی هیستیدین PAK)‏ 
۶۰ و ن PK)‏ برابر AY‏ در 21 برابر ۷,۴ به هر دو شکل 
lnk‏ و غیرباردار وجود دارند (اسیدی = Cys Asp Glu‏ بازی = 
(His Arg Lys‏ با وجود اين که سیستئین تفکیک‌نشده غیرقطبی 
است. سیستئین تفکیک‌شده قطبی می‌باشد. آسباراژین و گلونامین 
با وجود این که زنجیرجانبی بدون بار (غیریونیزه ارند,قطبی می‌باشند, 

تمامی اسیدهای آمینه حداقل اسیدهای دی‌بازی هستند؛ زیرا 
حاوی هر دو گروه 0-آمینو و » -کربوکسیل هستند که وضعیت یونی 
آنها تابعی از 013 است. وجود گروه قابل‌بونیزاسیون دیگر سب ایجاد 
یک اسید تری‌بازی نظیر سیستئین می‌شود. 


۱۷۷66۵۵۷ = ۷ ۳ 
pK, eK 

SH ; 
pK (@-COOH) = کسام‎ 
17-2: 8 


3 
i کم‎ ۱ 
5 

pk (acne) = 


88-108 
شکل زویتربون شکلی است که در آن‌جمع Ae‏ بارها صفر است. 
نقطه ایزوالکتریک متوسط دو PK‏ درگیر در تولید شکل زویتریونی 
است. در مثال فوق. این میزان معادل متوسط مجموع ,916 و و6 


پ-۱۴ 


نوکلئوتیدها 
پورین‌ها و پیریمیدین‌ها که اغلب باز نامیده می: 
هتروسیکلیک حاوی نیتروژن و با ساختمان زیر هستند: 


۲ ۰ ‘ 
ea 1 Ss‏ 
| ۳ 
باه ۹ ده 
۱ 3 
Purine Pyrimidine‏ 
بازهای اصلی موجود در اسیدهای نوکلئیک و نوکائوتیدهای سلولی 
به‌صورت زیر می‌باشند: 


ti,‏ ترکیبات 


Paine: Pyridine 
‘Adenine: 6-amino Cytosine: 2-oxy, 4-amin 
Guanine: 2-amino, 6-ory Uracil: 2,4-dioxy 


‘Thymine; 2,4-dioxy, $-methyl 
Other important bases fount primarily as intermediates of 
synthesis and/or degradation are 
Hypoxanthine: 6-oxy Orotic acid: 2,4-dioxy, 6-carboxy 
Xanthine: 2,6-dioxy 


پورین‌ها و پیریمیدین‌های اکسیزنه به‌صورت ساختمان‌های توتومری 
وجود دارند که در آنها شکل کتو غالب است و در ایجاد پیوندهای 
هیدروژنی بین بازها در اسیدهای نوکللیک نقش دارند: 


Bf Stel) 


Keto Eno! 


نوکلوزیدها حاوی 8 -10-ریبوز یا --۲-داکسی ریبوز با 
اتصال ۱۷-گلیکوزیدی بين کربن ۱ قند و نیتروژن ٩‏ (پورین) یا 
نیتروژن ۱ (پیریمیدین) هستند. 
وکللونیدها یک یا چند گروه فسفات دارند که با قند استری شده‌اند. 
در صورتی که بیش از یک فسفات وجود؛ داشته باشد؛ معمولاً از 
طریق پیوندهای فسفوانیدریدی به یکدیگر اتصال دارند. منوفسفات‌ها 
ممکن است به‌صورت باز منوفسفات و یا به‌صورت یک SRA‏ 
AMP)‏ اسید آدنیلیک) نمایش داده شوند. 


براساس قواعد قراردادی نامگذاری اتم‌های باز در پورین‌ها از ۱ تا 
٩‏ در پیریمیدین‌ها از ۱تا ۶و انم‌های کرین قند از ۲ تا ۵ شماره‌گذاری 
می‌شوند. یک نوکلئوزید با یک نام تغییرنیافته نشان می‌دهد که قند 
ریبوز است و فسفات(ها) به کرین قند اتصال دارد. اشکال داکسی 
dAMP),‏ <اسید داکسی‌آدنیلیک) مشخص می‌شوند. در 
صورتی که فسفات به هر موقعیتی غیر ۵ متصل باشد. ام است مشخص 
AMP-:t” —AMP] 23,5‏ ۸0۱/۳(۵۲حلقری < 2۸۸/8)] نوکلئوزیدها 
و نوکائوتیدها (شکل ریبوز) به‌صورت زیر نامگذاری می‌شوند: 


AMP, ADP, ATP 


‘Adenine ‘Adenosine 
Guanine Guanosine GMP, GDP, GTP 
Hypoxanthine Inosine IMP 
Xanthine Xanthosine XMP 
Cytosine Cytidine CMP, CDP, CTP 
Uracil Uridine UMP, UDP, UTP 
Thymine Thymidine aTMp, dTTP 
Orotic acid Orotidine OMP 


نوکلئوزیدها و بازهای جزئی (تغییریافته) نیز در اسیدهای نوکلئیک وجود 
دارند. بازهای متیله یک گروه متیل متصل به یک گروه 
(-متیل‌گوانین) یک اتم حلقه (۱-متیل آدنین). يا بر روی یک گروه 
هیدروکسیل قند (0-۳-متیل آدنوزین) دارند. در دی هیدرواوراسیل 
پیوند دوگانه ۵-۶ احیاء شده است. در پسودواوریدین ریبوز به‌جای 
نیتروژن ۱ به کرین ۵ متصل است: 

در پلی‌نوکلئوتیدها (اسیدهای نوکلئیک), منونوکلئوتیدها توسط 
پیوندهای بین ۳-هیدروکسیل یک قند (ریبوز یا داکسی‌ریبوز) 
و ۵ -هیدروکسیل بعدی به SAS‏ متصل هستند (برای ساختمان 
Voie‏ بییید): 


آب مروارید. ۱۲۶۸ 
owt‏ 

آبازی, ۲۲۷ 

آبشار پیمرسانی؛ ۱۱۹۳ 
آبشاری هورمونی, ۱۱۷۵ 
آبیراترون: ۵۶۰ 

آپتامر: ۳۹۷ 

آپسین‌ها: ۱۳۱۴ 


۵۲۸ پوآنزي,‎ 
۱۳۴۰ ۱۳۲۴ ۰۲۱۴ sel 


آبوپتوزوم, ۱۳۴۴ 
آپوپروتلین: ۲۸۱ 


آدنوزین دآمیناز, ۱۰۹۳ 
5-آدنوزیل -متیونین» 0۱۰۳۲ ۱۰۴۵ 
آدئیلات IK‏ ۷۱۲ 

۷۱۷ aS آدنیلات‎ 

۱۳۰۱ gts آدنیلات‎ 

آدنین فسفوریبوزیل تراسفراز, ۱۰۸۶ 
نوکلوتید تس لوکاز, VAY‏ 
۳۶۰ 


آرژینین: ۱۰۲۲ 


آزمایش واسرمن, ٩۵۴‏ 
آزمون حفاظت نوکلنازه ۳۷۱ 
آزمول دو-هیبریدی مخمر: ۱۳۴ 
asi‏ ۷۷۴ 
۳-آزیدو ۳-داکننی Sheed‏ 
۳-آزیدو- 2۳0۳ دی‌داکستی eas‏ 
آسپاراژین, ۱۰۶ ۰۵۱۵ ۱۰۱۵ 
آسپاراژینار ۰۵۱۵ ۱۰۱۵ 
آسپارنات پروتنازهاه ۲۶۶ 

ارتات ترانس‌آمینازه ۱۰۱۰ 
آسپارتات, ۸۰۵ ۱۰۲۷ 
آسبیرین. ۵۵۲ 
آستروسیت‌هاه ۱۲۴۹ 
آسکوربوت, ۰۳۳۷ ۱۴۴۰ 
آسیکلوویر. ۱۱۱۳ 
آسیل کوآچرب: کلسترولآسیلتانسفرزء ٩۷٩‏ 
آسیل -کوآدهیدروژنان ۷۶۶ 
آفلاتوکسین, ۲۳۴ 
at ST‏ ۲۳۱ 
آکسون, ۱۲۳۹ 
آگونیست: SFA‏ ۶۸۷ 
oa‏ ۱۰۳۷ 


۱۳ 


yar 


آلائین ترانس‌آمینازه ۰۱۰۴ ۱۰۱۲ ۱۰۱۶ 


آلبینیسم, ۱۰۵۳ 

آلدوز ردوکتاز: ۱۲۶۸ 
آلدوسترون, ۰۱۲۱۵ ۱۲۱۶, ۱۲۲۶ 
۸۰٩ Nal‏ 

آلدئید دمیدروژناز: ۱۱۶۷ 
wiz‏ ۱۵۵ 

آلکاپتونوری: ۱۰۳۳ 
الکترواستاتیک: ۱۶۱ 
Ses sah‏ ۱۶۷ 
الکتروفورز ناحیه‌ای, ۱۶۷ 
الکتروفورز: ۱۶۶ 
الکنرولیت‌ها: ۷ 
آلرپورینول؛ ۲۳۰ ۱۱۰۸ 


آلوستریک؛ ۱۱۳۶ 
الحاق, ۲٩۳‏ 


آلوستریک, ۵۶۲ 


آمپی‌سیلین, ۳۶۲ 

۱۰۲۱ ۸۱۰۱۸ ۸۱۰۱۴ Sigal 
WE kyl 

آمیلوپکتین, ۱۳۹۱ 

۱۳٩۱ آمیلوز.‎ 

آمیلوئید ۱۵۵ 

آمینو اسید اکیداز, ۱۰۱۵ 
اسیدوری Ae‏ ۱۳۹۰ 
ol‏ ۱۲۶۱ 

۱۰۱۲ Need ۸۵۱۳ نوترانسفرازها,‎ 
wr seedy 

آنالوژی, ۱۲۳ 


FAY 8۳۹ آنتاگونیست.‎ 


آنیون‌های سوپراکسید, VAY‏ 
آهن, ۳۳۸ OPE‏ ۱۱۰۶۶ ۱۳۲۵ 


آنتروپپتیداز: ۱۳۸۶ 
آتروپی» WO‏ 
آنتروکیناز: ۱۳۸۶ 


آنتی‌بادی, ۲۵۳ 

آنتی‌ترومبین لت ۱۳۱۹ 

آنتیژن هسته‌ای سلول درحال تکثیره ۲۰۸ 
آنتی‌ژن: ۲۵۳ 

آنتی‌فولات‌ها؛ ۱۱۱۰ 

آنتی‌کانورتین. ۱۳۱۸ 

آنتی متابولیت‌ها: ۱۱۰۷ 

آندروستن دیون, ۵۸۸ 


آندروفین‌ها: ۱۲۶۳ اپی‌ژتیکی, ۸۰ 
آندرستاتین, ۱۳۵۵ اپی‌نفرین, ۰۱۰۴۸ ۰۱۱۸۷ ۱۲۶۶ 
آندوسیتوز, ۲۷ اتانل LAND‏ ۰۸۵۲ ۱۱۶۷ 
آندوکرین: FAY‏ ۶۸۲ اتصال 2-گلیکوزیدی» ۱۵۲ 
آندونوکلئاز آويخته, ۲۰۸ اتصال 0-گلیکوزیدی؛ ۱۵۲ 
آندونوکلثاز: ۲۳۳ اتصال انتهای غیرهُمولوگوس؛ ۲۲۵ 
آندونوکلیازها: ۲۲ اتصال عالیدی, ۳۱۷ 
آند ونوکلثازهای محدودکننده, ۸۰ اتصالات شکافی, ۶۵۵ 
آندرتوکلثازهای محدوده‌کننده: FY‏ اتوپوزید ۱۱۱۴ 
آندونوکلنازی محدودکنند ۳۵۰ اتوکرین, ۶۸۱ ۰۱۱۷۸۰۶۸۴ ۱۳۳۷ 
یم مالیک؛ ٩۲۱‏ اجسام ۳۳۸۰۶ 
آنزيم میدل آنژیوتانسین» ۱۲۲۷ اجام کتونی, ۷۴۲ ۷۴۵ ٩۴۰‏ 
آرکی‌هاء ۳ 
اریترومایسین, ٩۴‏ ۳۱۴ 
آنویوتانسین ID‏ ۱۲۲۶ آسپرماتوژنز: ۱۳۲۹ 
آنویوتانسینوژن: ۱۳۲۶ 
اسیکتروسکوبی دی‌کرومیسم حلقوی, ۱۸۲ 
آنسفالویاتی گلیسینی, ۱۰۲۷ آسپکتروسکوپی فلورسانس» ۱۸۱ 
آنسفالیت‌های اسفنجی شکل؛ ۱۵۵ اسپکتروسکوپی نور ماورا: تفش ۱۷۹ 
آنفارکتوس میوکارد؛ ۱۳۹۴ Se‏ ۰۸۴ ۲۷۵ 
آنکسین ۰1 ۱۳۳۷ 
le SUSI‏ ۱۲۶۳ 


آنیون. ۷ 


الاستاز» ۱۳۸۶ 

استالدئيد. ۰۸۱۵ ۱۱۶۸ 

۵٩۳ استامینوفن,‎ 

استرادیول: ۰۱۱۹۷ ۰۱۳۱۶ ۰۱۲۲۷ ۱۲۲۹ 


استواستات: سوکسینل -کوآترانسقراز, ۹۲۲ 
تواستات: +۹۴ 

استویکیومتری, ۵۲۵ 

استثاریل-کواً دسچوراز: ٩۲۳‏ 

٩۱۶ Se STS foot 

استیل کرآ. ٩۱۵‏ 

۷۳۲ sags استیل‎ 

۱۳۵۸ ۰۱۲۲۷ FOF استیل‌کولین,‎ 

استیل کولین استراز, ۰۵۵۹ ۱۲۵۹ 
۸۷-استیل گلوتامات؛ ۱۶۱۹ 


استئومالاسی: ۱۴۱۹ 
اسفنگوزین ۶۲۳ ۹۸۲ 
اسفنگولیپیدهاء ۶۲۳ ٩۸۲‏ 

۹٩۰ اسفنگولیپیدوزها.‎ 

اسفنگومیلین: ۹۸۴ 
اسکرمیلازها: ۶۳۲ 

اسکلت سلولی: ۲۱: ۳۰ 
اسکوالن: ٩۷۱‏ 

اسمورسپتورهای؛ ۱۳۱۰ 
اسهال‌های توکسیکوژنیک, ۱۳۸۰ 
اسید -استیل نورامینیک: ۶۲۴ 
اسید اوریک, ۱۰۹۰ 

اسید آراشیدونیک؛ ۹۹۴ 


اسید آسکوربیک» ۱۲۳۹ 

اسید 8 آمیتولوولیتیک, ۱۰۶۰ 
اسید-باز» ۱۱۶۸ 

۱۴۳۳ ۷۴۲ اسید پانتونییک»‎ 
۱۱۹۵ ait Ser 

اسید تری‌کربوکسیلیک: ۷۴۱ 
اسید چرب ٩۱۸ Shes‏ 

اسید داکسی ریبونوکللیک, ۲۳ ۳۴ 
اسید رتیتوئیک» ۱۴۱۳ 

اسید ریبونوکللیک: ۲۳: ۳۴ 
اسید میالیک» ۶۲۴ 

اسید فسفاتیدیک: ۹۵٩ ۸۲۶ ۶۱٩‏ 
اسید فولیک, ۱۴۳۴ 

اسید کنوداکسی کولیک: ۱۴۰۴ 
اسید نورامینیک, ٩۹۸۸‏ 

اسید نیکوتینیک, ۱۱۰۶ 

اسید هُمووانیلیک: ۱۲۶۰ 

اسید والپوریک, ۱۲۶۲ 
اسیدآسکوریک: ۸۸۶ 

اسید #آمینوبوتبریک: ۱۲۵۲ 
اسیدچرب ضروری, ۱۳۷۷ 
اسیدسیکلرگلوتمیک: ۱۱۹۰ 
اسیدفسفاتیدیک, ٩۲۷‏ 

اسیدکربنیک: ۱۳ 

اسید ۷-کربوکسی -گلوتامیک, ۱۳۲۴ 
اسیدکولیک, ۱۴۰۴ 
اسیدگلوکورونیک, ۸۸۶ 

اسید 0- لیپویک, ۱۴۳۳ 
اسیدموالونیک: ۹۶۸ 

اسیدمی ایزوالریک, ۱۰۴۳ 
اسیدمی پروپیونیک» ۱۰۳۵ 
اسیدهای آمینه اسیدی» ۱۱۲ 
اسیدهای آمینه آروماتیک: ۱۰۵ 
اسید‌های آمینه بازی؛ ۱۱۱ 
اسیدهای آمینه شاخه‌دان ۱۰۳۹ 


اسیدهای آمینه, ۱۰۳ 
اسیددهای چرب اشباع باچند پیود دوگانه» ۱۳۸۱ 


۱۳۸۱ gl tl اسیدهای چرب‎ 

اسیدهای چرب با تعداد کرین, ٩۳۷‏ 
اسیدهای چرب زنجیر-شاخه‌دار: ٩۰۷‏ 
اسیدهای چرب ضروری: ٩۲۳‏ 
اسیدهای چرب غیراشباع, ٩۳۷‏ 
اسیدهای چرب, ٩۰۷ ٩۰۶‏ 

اسیدهای چرب - هیدروکسی: ٩۲۴‏ 
اسیدهای دی‌بازی-منوکربوکسیلیک ۱۰۵ 
اسیدهای دی‌کربوکسیلیک- goal ge‏ ۱۰۵ 
اسیدهای دی‌کربوکسیلیک, ٩۲۰‏ 
اسیدهای سیالیک, ۸۸۷ 

اسیدهای صفراری اولیه, ۱۴۰۴ 
اسیدهای صفراری انویه, ۱۴۰۴ 
اسیدهای صفراوی؛ ۸۰ ۱۳۹۷ 
اسیدهای وکللیک ضدمعنی, ۳۹۵ 
اسیدهای نوکلئیک ۳۵ 

اسید 9/-هیدروکسی بوتیریک, ٩۲۰‏ 
اسیدوری متیل‌مالونیک» ۱۰۴۵ 
اضافه وزن؛ ۱۴۶۲ 

افنکتور آلوستریک, ۵۳۲ 

اکتین, ۱۲۸۹ 

VED اکتینومایسین‎ 

8-کنینین» ۱۲۹۳ 

اکتیوین‌ها, ۱۱۹۷ 

اکسایتون» ۱۸۰ 

اکسی‌توسین؛ ۸۱۱۷۷ ۱۱۸۶ 

اکسید نیتریک ستتازهاء ۶۰۳ 

اکسید یتریک: ۶۰۳ 
8کسیداسیون, ATF‏ 

٩۳۷ #-کسیداسیون,‎ 

٩۳٩ هکیداسیون:‎ 

اکسیدنیتریک, ۱۱۲۹ 

۷۲۰ FAV اکسیدنیتریک,‎ 

اکسیدوردوکتازها, ۵۱۲ 


اکوآپورین‌ها: ۶۳۹ 


ن۳ 


آگزالواستات, ۷۳۸ 

آگزروفتالمی؛ ۱۴۱۵ 

۵٩۱ آگرنوبیوتیک‌ها:‎ 

اگزون؛ ۸۴ 

گرنا, ۱۹۲ 

آگزونوکكازها: ۲۲ 

۱۸۹ SI 

امتداد سه‌حرفی؛ ۲۳۲ 

امضاء‌های, ۱۳۷ 

آمولسیفیکاسیون: ۱۳۹۶ 

انناکتین: ۵۰۵ 

انتشار تسهیل‌شده ۶۶۱ 

ال الکتروژنیک, ۶۶۰ 

ال ایزوهیدریک: FAT‏ 

انتقال برانگیختگی؛ ۱۸۱ 

انتقال بریدگی, ۳۶۷ 

انتقال خنفی: ۶۶۰ 

انتقال‌دهنده ۱ سدیم گلوکز, ۱۳۸۰ 

انتقال‌دهنده فلز دوظرفیتی؛ ۱۴۴۷ 

انتقال‌دهنده گلرکز ۸۰۳ 

انتفال‌دهنده مس: ۱۴۵۴ 

انتقالدهنده ۶۴۵ 

انتقال‌دهنده‌های حاوی کاست 
اتصال به ATP (ABC)‏ ۶۷۲ 

انتقال‌دهنده‌های حاوی کاست اتصال به 
ATP‏ ۶۶۸ 

انتقال‌دهنده‌های فعال اولیه, ۶۶۷ 

۶۶۳ SSIS انتقال‌دهنده‌های‎ 

ال‌دهنده‌های نوع AB‏ ۶۶۸ 

نتقالدهند‌های نوع ۰ ۶۶۸ 

انتقال‌دهنده‌های نوع ۰۷ ۶۶۸ 

انتهایی ۵۳ ۴۱ 

انتهایی "۰۳ ۴۱ 

اتحطاط ۲۸۸ 

اندامک‌هاء ۲۰ 


انرژی آزاد. WO‏ 

انرژی زا: ۱۷۳۳۵ 

انرژی‌گین ۷۳۵ 

اتسولین: ۱۲۱ 

انکرین, ۶۳۵ 

انکسار اشعه‌ای-36 ۱۷۷ 
انکفالین‌ها؛ ۰۱۱۸۷ ۱۱۸۹ 
انگشت رری؛ ۲۴۱ 
اویاکتری‌ها: ۳ 

آوبی‌کویتین؛ ۱۳۴۰ ۳۲۳ 
آوبی‌کینون؛ ۷۶۲ 

اوراسیل, ۳۶ 

اورنیتین ترانس کربامیلاز: ۱۰۱۹ ۱۰۲۳ 
اورنیتین؛ ۱۰۱۸ 0۱۰۲۲ ۱۰۲۸ 
اوره» ۱۰۱۸ 

اوروبیلین‌ها. ۱۰۷۱ 
آوروییلینوژن‌ها: ۱۰۷۱ 
اوروپورفیزینوژن, ۱۰۶۲ 
اوروتیک اسیدوری ارئی؛ ۱۰۹۶ 
اوروکروم: ۱۰۷۱ 

YF آوریدین؛‎ 

اوستئودیستروفی کلیوی؛ ۱۴۱۹ 
اوستتوکلسین؛ ۱۳۲۵ 
ارکاریوت‌ها: ۱۳ ۱۶ 


اونکوژن, ۷۰۲ ۱۳۳۸ 


۱۹۴ Gaul 

Whe ایزوپپتیدی‎ 

یزوزیم‌ها: ۵۱۲ 

ایزوسیتات دهیدروزناز: ۱۷۴۹ 
ابزولویتین) +۱۵۴ 

ایولوسین: 1*۵ 

ایزومرازهاء ۵۱۵ 


ایکوزانونیدهاه ۷۲۹ 

FOV ایمونوگلبولین»‎ 

آیمونیزاسیون: ۴۵۹ 

ایمیدازول. ۱۰۵ 

ینتراکتوم: ۱۳۴ 

ایترفازه ۱۳۳۱ 

یتتلرکین‌ها: ۷۰۶ 

ایتروفرون: ۷۰۶ 

ایترون‌هاء ۸۴ 

ایتگراز, ۲۲۳ 

ایتگراسیون: ۲۲۳ 

اینتگرین‌ها: ۲۱ ۶۳۴ 

اینهیبین؛ ۱۹۷۰ 

ابنوزیتول ۱. ۴: ۵-تریس‌فسفات: ۹۵۷ 
اینوزیتول پتتاکیس‌فسفات. ۹۵۷ 

یتول تریس‌فسفات. ۰۷۲۳ ۱۱۹۳ 
۱ ۴ ۵-اینوزیتول تریس‌فسفات ۷۲۶ 
اینوزیتول هگزآکیس فسفات, ۹۵۷ 
اینوزیتیدهاء ۹۵۷ 


a) 


باریتورات‌ها, ۱۷۷۴ 
باربیتورات‌هاء AW‏ 

بارگیری Anan‏ ۱۳۷۷ 
بارورسپتورهای؛ ۱۲۰۹ 
باروری؛ ۱۱۹۹ 

بازسازی هپستونی؛ ۷۹ 
بافت چربی قهوه‌ای, ۱۷۸۷ 
بافت عصبی؛ ۱۲۳۷ 

بافی ۱۴ 

باکتری‌هاء ۳ 

TW ۰۸ باکتریوفاژ‎ 

باند ۰1 ۱۲۸۷ 

۱۲۸۷ ۰1 باندهای‎ 
۹۰۲ IRIS, 

OFA بخش‌بندی»‎ 

برگرداتی ژن؛ ۲۲۰ 


ATTA بری بری؛‎ 
WY پیرن‎ (at) بنزو‎ 
۵٩۳ om [al ye 

بنزودیازپین‌ها: ۱۲۵۲ 


بوترسین ۱۰۵۶ 

بورون؛ ۱۴۵۶ 

۲ ۳-بیس فسفوگلیسرات, ۰۴۹۵ ۸۱۲ 
بیلی‌رویین؛ ۰۱۶۶۸ ۱۰۷۱ 
بیلی‌وردین dx‏ ۱۰۶۸ 

بیماری shal‏ شیره افراء ۱۶۲۳ 
بیماری پارکینسون, ۳۴۲ ۱۰۴۹ ۱۰۵۰ 
پیماری پمپ: ۸۵۷ 

بیماری تی-ساکس؛ ۹۸٩‏ 

بیماری ذخیره‌ای؛ ۲۹ 

بیماری رفسوم؛ ٩۳۹‏ 

بیماری ساندهوف- ژاکوویج ٩٩۱‏ 
بیماری سلول ۸٩۴ AD‏ 

بیماری سلول ۳۲۴۰۲ 

۱۳۸۸ SUL بیناری‎ 

٩٩۱ فابری؛‎ Gls 

بیماری فون ژیرکه» ۸۵۷ 

بیماری کبدی, ۱۱۶۴ 

٩٩۱ AS بیماری‎ 

بیماری کُری, ۸۵۷ 

بیماری کلیوی؛ ۱۰۱۰, ۱۱۶۶ 
بیماری گوشه؛ ۰۳۲۵ AAT AAD‏ 
بیماری لافوررا, ۸۶۱ 

بیماری مک‌آردل, ۸۵۷ 


بیماری هانتینگتون؛ ۳۴۲ ۳۸۰ 
بیماری لمن: ۲۹ 

بیماری‌های پرایونی؛ ۱۵۵ 
بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکرژن, ۸۵۷ 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی» ۳۲۵. 
بیماری‌های نقص ایمنی: ۱۰۹۳ 
بینایی, ۱۲۶۴ 


بیوانفورماتیک, ۱۳۶ 
بوتین؛ ۱۰۴۲ ۱۳۳۳ 


hs i 

پاراکرین, ۶۸۱ ۶۸۳ ۸۱۱۷۵ ۱۳۳۷ 
پاکیضونه 100 

۲۴۵ SOS پاسخ‎ 

پاسخ کسادی؛ ۲۳۰ 

٩۸ is Jey 

OV پالیندروم‌ها:‎ 

پانکروزیمین, ۱۳/۱ 

پایاین: ۱۲۸۸ 

۱۳۱۷ ply پپتید‎ 

پپتید حدواسط کورتیکوتروپین -مانند» ۱۱۸۱ 
پتید روده‌ای موثر بر عروق» ۱۳۷۳ 
ندز یا ۳۱۷ 

پپتیدمتصل‌کننده: ۳۲۹ 

پتیدیل ترانسفرازی» ۳۹۹ 

پسین, ۱۳۸۶ 

پراکسید هیدروژن, ۰۲٩‏ ۷۹۱ 
پراکسید هیدروژن, VAY‏ 


پراکسی‌زوم: ۲٩‏ 
پرایماز ۱۹۶ 


پرایمی ۱۹۰ 
پرایمینگ, ۱۹۶ 
پرتغذیه ۱۴۶۲ 


پردازش: ۲۶۸ 
پرگننولون: ۸۵۸۷ ۱۲۱۶ 

پره کالیکرئین» ۱۳۱۰ 
پرواپیوملاتوکورتین: ۱۱۸۵ 
پروانسولین» ۱۳۱ 
پرواوپیوملانوکورتین, ۱۱۸۶ ۱۲۳۶ 
پروپیویل DSSS‏ ۱۶۴۲ 
پروپیونیل ATV ALS‏ ۱۰۲۲ 

پروترانس‌گلوتامینان ۱۳۱۵ 


پروترومبیناز ۱۳۰۹ 


پروتواونکوژن‌هاء ۱۳۴۸ 

پروتوپورفیرین» ۱۰۶۵ 

پروتوپورفیرینوژن: ۱۰۶۵ 

پروتنازها؛ ۲۶۵ 

The پروتتازم‌هاء‎ 

۸٩۷ پروتترگلیکان‌ها:‎ 

پرتولییدها: ۶۲۶ 

۲۰۴ estas 

پروتتومیک, ۱۷۲, ۴۰۴ ۵۷۱ 

پروتئین ۰6 ۱۳۲۱ 

۱۳۲۱ 6 

¥ سیتوزولی: ۱۰۶۹ 

2 سیتوزولی؛ ۱۰۶۹ 

پرونئین 2 ۱۳۳۱ 

پروتئین اتصالی اسید چرپ, ۱۰۶۹ 

پروتئین اتصالی آندروژن؛ ۱۲۳۳ 

پروتئین اتصالی به عنصر پاسخ به 
aay‏ ۱۱۴۶ 

۱۱۳۵ cAMP Spel pate Glad رین‎ 

اتصالی هپارین» ۱۳۱۱ 

ادغامی, ۳۸۴ 

AVY استرکلستریل»‎ acl پروتئین‎ 

پروتئین انتقالی فسفولیپید. ٩۷۶‏ 

پروتین آهن -گوگرد ریسکه, ۱۷۶۷ 

پرایونی: ۱۵۵ 

تنظیمی حاد استروئیدوژنیک, ۱۲۲۳ 

پروتئین جداکننده, ۷۸۷ 

جرف هتم a‏ ۱۱۵ 

پروتئین چنددومنی» We‏ 

پروتئین حامل آسیل, ٩۱۶‏ 

پروتئین حاوی Gla‏ ۱۳۲۳ 

پروتئین ریبوزومیء WA‏ 

پروتئین شوک حرارتی» ۱۲۳۳ 

فسفانازها: ۶4۰ 

فعال‌کننده کاتابولیتی: ۴۲۲ 

فعالگر کاتابولیتی: ۴۲۱ 

۱۱۹۳ هه‎ ES cating 


پروتتین کیناز ۰8 ۷۲۸ 
پروتلین کیناز », WAY‏ 
پروتئین SES‏ ۰ ۱۲۱۰ 
ot‏ کیناز AC‏ ۱۲۱۳ 
پروتلین کیناز 6, ۷۲۷ 
پروتلین کیناز 6, ۱۱۹۳ 
پروتئین کیناز فعال‌شونده توسط 
AMP‏ ۱۱۳۸ 
پروتلین کینازه ۷۲۵ 
پروتئین کینازهاء FAs‏ ۱۲۰۸ 
رون گرنده YY) cAMP‏ 
پروتلین لنگراندازی, ۳۱۷ 


پروتتین همانندسازی ۰۸ ۲۰۸ 


پروتلین‌های ۰6 ۷۰۹ 
پروتئین‌های اتصالی 1037۸ تک -رشته, ۱۹۵ 
پروتئین‌های اتصالی به عنصر پاسخ 

به yee‏ ۱۱۳۶ 
پروتلین‌های آهن-سولفور؛ ۵۳۲ 
پروتئین‌های آهن-گوگرد. ۷۶۳ 
پروتلین‌های پاسخ به آهن, ۱۳۴۹ 
پروتتین‌های پرتیله» ۶۳۸ 
پروتلین‌های حفظ ریرکروموزوم: ۲۱۱ 
پروتیین‌های حیوانی, ۱۳۶۵ 
های شوک حرارتی, NOV‏ ۱۲۶۷ 
cle,‏ غشایی اینتگرال, ۶۲۶ 
های غشایی محیطی, ۶۲۶ 
های فیبری, ۱۴۰ 
پروتلین‌های کیناز ۸, PAY‏ 
پروتلین‌های گلبولی؛ ۱۴۰ 
پروتئین‌های گیاهی, ۱۴۶۵ 
پروتلین‌های لنگری, FAY‏ 
پروتئین‌های مرتبط با مقاومت چنددارویی؛ ۶۷۴ 
پروژسترون: ۰۱۱۹۷ ۸۱۲۱۶ ۱۲۳۵ 
پروستاگلاندین‌ها, ۹٩۴‏ ۹۹۵ 
پروستتیک: ۲۸۰ 


Fy 


پروفلاوین» ۲۳۱ 
پروکاریوت‌ها: ۳ 

پرولاکتین» ۱۱۸۶ 

پرولیل سیسن-تراتس ایزومازهاء NOV‏ 
پرولین» ۰۱*۵ ۱۰۲۸ 

پروموتره ۱۲۵۰ ۲۵۵ 
پروموتری؛ ۳۱۶ 
پروهورمون‌ها؛ ۱۱۹۲ 
پرویکان, ٩۰۲‏ 

٩۱۴ ceeds 

پکتین» ۱۴۸۰ 

پلاسمالوژن» ۶۲۱ ۹۵۴ 
پلاسمید, ۳۵۷ 

پلانسین؛ 1۳۲۲ 
پلاسمینوژن: ۱۳۲۲ 

پلی‌آل» ۱۲۶۸ 
پلی‌آوبی‌کویتینبلاسیون؛ ۳۴۰ 
پلی‌آدنیلاسیون» WE‏ 

پلی‌آکریل آمید, ۱۶۹ 
پلی‌آمین‌ها: ۱۰۵۶ 

پلی دیستروفی پسود هوولر؛ ۱۳۲۴ 
پلی سیسترونی» ۹۵ 
پلی‌توکلنوتید فسفربلاژ, ۲۹۰ 
پمپ خارج‌سازی نمک صفراوی, ۱۴۰۵ 
پنتوزوری» ۸۸۶ 
پورفوبیلینوژن ۱۰۶۲ 
پورفیری حاد متناوب, ۱۰۶۲ 
پورفیری کونناناردا: ۱۰۶۵ 
پورفیری واریگیت, ۱۰۶۶ 
پورفیرشوژن, ۱۰۶۵ 
پوزفیریتی» ۱۳۶۵ 

پورفیری‌هاء ۱۰۶۷ 

ن» ۳۱۴ 


پورومای 
پورین وکائوزید فسفریلازه ۱۰۹۳ 
پورین» ۷۵۷ 
۳۶ 


۲۲ هسته‎ ity 


پیام شووع, YAS‏ 
پیامرهای دوم: ۶۸۸ ۱۱۹۳ 
پیام‌های توققی» ۲۸۹ 

پیچش, ۲۰۰ 

پیرووات دهیدروژناز: ۸۷۷۲ ۱۴۲۷ 
پیرووات کربوکسیلال ۰۸۴۱ ٩۲۱‏ 
پیرویدوکسین: ۱۴۳۲ 
پیریدوکسال فسفات. ۸۱۰۱۲ ۱۲۳۲ 
پیریدوکسال: ۱۲۳۲ 
پیریدوکسامین ۱۴۳۲ 
پیرسیدین؛ ۷۷۴ 

پیربمیدین‌هاء ۳۶ 

پیش-سرطانزاه ۲۲۸ 

پیش‌انعقاد: ۱۳۰۵ 

پیشرونده: ۲۰۱ 

پینوسیتوزه ۲۷ ۳۴۱ 

پیوند پتیدی: ۱۰۸ 

پیوند سای, ۱۲۴ 

پپوند فی, ۱۲۴ 

پیوند هیدروژنی. ۵ 

پیوندهای هیدروژنی: ۱۶۱ 


~~) 


تاشدن» ۱۵۳ 

تالاسمی؛ ۲۷۵ 

تاموکسیفن: ۲۲۷ 

تتراسیکلین؛ ۳۶۲ 
تتراسیکلین‌هاء ۳۱۴ 
تتراهیدرویبویترین, ۰۱۰۳۰ ۸۱۰۵۲ ۱۰۸۵ 
تتراهید روفولات: ۰۱۱۱۰ ۱۳۳۴ 
stl‏ -سل-تیرونین؛ ۱۱۸۹ 
تخریب با کمک ER‏ ۳۲۲ 
تداخل ۰۵۷۸ ۲۳۳۹ 

تراکم بازی؛ ۲۱ 

ترانزیشن‌هاه ۲۲۸ 

Vale ۹ 


wi ترانس‎ 


۲۲۴ پوزیشن»‎ le 


ترانس پوسازها؛ ۲۲۴ 
ترانس پوسونه WF‏ 

۱۲۷۷ دوسین:‎ Gall 

ترانس ژنیک, ۳۹۸ 

ترائس کریپتاز معکوس: ۲۱۶, ۲۲۴ 
ترانس کورتین» ۱۳۳۲ 
ترانس‌پوسون؛ ۲۳۱ 

۳۸۰ SAY 

ترانسفرازها؛ ۵۱۳ 

ترانس فرمیلار: ۱۳۱۳ 

ترانسفرین» ۱۲۲۶ 

ترانسفورماسیون, ۳۵ 

ترانس‌کتولا ۸۷۸ 

تران سگلوتامیناز: ۱۳۱۵ 

ترانس لوکاز: ۳۰۸ TW‏ 
ترانس‌لوکون» TW‏ 

ترجمه, ۲۸۶ 

ترمودینامیک» ۷۳۴ 

ترعیم پدتطابق, ۲۳۷ 

ترمیم برداشت بازی؛ ۲۳۲ 


ترمیم برد 
ترمیم برداشتی: ۲۳۲ 

ترمیم تکه‌ای کوتاه: ۲۳۴ 

ترمیم جفت‌شده با رونویسی, ۲۳۷ 
ترمیم شکاف رشته-دختر ۲۳۳ 
مس 

ترمیم: ۱۲۳۲ 

ترنونین» ۱۰۵ 

۱۳۹۴ as 

تروپومیوزین؛ ۰۱۴۵ ۱۲۹۳ 
تروپونین» ۱۲۹۳ 

ترومبوز, ۱۳۲۱ 

ترومبوکان یش ۱۳۱۱ 

۹٩۴ AME LoL Spey 


ترومبومودولین؛ Be‏ ۱۳۲۱ 
ترومیین؛ ۱۳۰۹ 
تری-1-یُدوتیرونین؛ ۱۱۸۹ 


سس و 


تری‌آسیل گلیسرول‌ها: ۹۰۶ ۹۰۸ 
تریپتوفان: ۱۰۵ ۴۲۳ ۱۰۳۶ ۱۰۵۳ 


تریپسین, ۱۳۸۶ 
تری‌گلیسرید لیپاز چربی: ٩۱۴‏ 

ترئونین؛ ۱۰۲۸ 

تستوسترون: ۰۵۶۰ ۰۱۲۱۸۰۱۲۱۶۵۸۸ ۱۳۲۹ 
تسریع‌کننده, ۱۳۵۷ 

تشعشع پرتوی نوترونی؛ WA‏ 

تضعیفکننده: ۴۲۵ 

تطابق, ۶۹۵ 

تعادل نیتروژنی؛ ۱۰۰۸, ۱۳۶۴ 

تعاملات الکترواستاتیک, ۱۶۱ 

تعاونی, ۵۶۴ 

۱۲۴۹ ۶۶۸ Nat /R تعویض‌کننده‎ 


تغذیه ایده‌آل, ۱۴۶۲ 
تغذیه‌شده, ۱۱۲۰ 

تغییر قالب: ۲۲۹ 

تغییر کووالان, ۸۵۶۱ ۱۱۳٩‏ 
تکامل همگرا, ۲۷۶ 
تک‌انتفالی: ,۶۶۰ 


تکرارهای مستقیم ۵۷ 
تکرارهای معکوس, OV‏ ۸۷ 
تکمیل‌سازی sat‏ ۳۶۵ 

تلرپیدها: ۱۴۳ 

تلومی, ۷۶ ۲۰۴ ۲۱۳ 
تلومازهاء ۲۱۳ 

تمرکز ایزوالکتریک: ۱۶۶ 
تنظیم افزایشی, ۰۶۲۴ ۱۲۴۱ 
تنظیم بیان ژن‌هاه ۴۱۴ 
تنظیم فعالیت: ۵۶۱ 

تنظیم کاهشی: ۶۴۴ ۱۲۰۶ 
تتویل تری‌فلورواستن» ۷۷۴ 
توالی‌های SAS‏ ۸۲ 
توالی‌های تمرکز هستهء ۶۵۸ 
توالی‌های لنگرانداز, ۳۲۴ 


توالی‌های نیمه‌متیله؛ ۲۳۸ 


توپوایزومرازه ۲۰۰ 
تویوایزومازها: VN‏ ۲۰۷ 
توپوایزومرازهای ۰1 ۱۷۱ 
تویوایزومرازهای ۰11 ۷۲ 
توتومری» ۲۳ 

تورین: ۱۲۵۲ 
توکوتری‌نول‌ها, ۱۳۲۲ 
توکوفرول‌ها: ۱۴۲۲ 
تیازوفورین؛ ۱۱۱۲ 
تباسین» ۱۲۳۱ 

تيامین پیروقسفات. ۱۷۴۳ ۸۷۸ ۱۴۲۷ 
امین, ۱۳۲۷ 

۱۱۴ AIT اسیون,‎ 


تیروتروپین؛ ۸۱۱۸۱ ۱۲۰۱ 
تیروزین کینازهای غیرگیرنده‌ای, ۷۰۷ 
تیروزین کینازهای گیرنده‌ای: ۷۶۱ 
تیروزین, ۱۱۰۵ ۱۰۴۸ 

تیروزیاز ۱۳۵۴ 

تیروزینمی, ۱۰۳۳ 

تیروکسین دیُدینازه ۱۰۲۶ 

تیروکسین: ۱۱۸۹ 

تیروگلبولین: ۱۱۸۹ 

تیمیدیلات ستاز, ۱۱۰۰ 

تیمین: ۲۶ 

تیوپورین متیل ترانسفرازه We‏ 
تیوردوکسین ردرکتازه ۱۰۲۶ ۱۴۵۵ 
Says‏ ۱۰۹۹ 

۶-تیوگوانین ۱۱۰۸ 

تلوری قالب-القاء‌شده: OW‏ 

تنوری قفل و کلید. OW‏ 

٩۳۴ تیوفورا‎ 


vo 


۳ 

جایگاه آلوستریک: ۵۶۲ 
جایگاه پپتیدیل؛ ۳۰۸ 
جایگاه خروج, ۳۰۸ 
جایگاه فعال, ۵۲۴ 
جایگاه گیرنده: ۳۰۸ 
جایگاه‌دهندی ۳۰۸ 
جداکننده‌ها, WY‏ 
جذب کلسترول» ۱۴۰۳ 
جذب مولی: ۱۸۰ 
جب TATA‏ ۲۶۲ 


جمود نعشی: ۱۳۰۱ 
جنتامایسین‌ها: ۳۱۴ 
> قالب, ۲٩۳‏ 
جهش‌زاهاء ۱۳۵۷ 
جهش‌زایی هدایت‌شده- 

اولیگو نوکلئوتیدی, FAY‏ 
جهش‌زایی هلبایت‌شده-جایگاهی, ۳۸۸ 
YAN ۲۲۸ a tye‏ 
جهش‌های اپراتور-دائمی؛ ۴۱۹ 
جهش‌های بدمعنی؛ ۰۲۲۹ ۲۹۲ 
جهش‌های بی‌معنی, ۲۲۹ 
جهش‌های خاموش, ۲۹۲ 
جهش‌های سرکویگر -دا 
جهش‌های سرکویگری: ۲۹۷ 
جهش‌های نقطه‌ای: YAY‏ 
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چاپرون. ۷ ۳۱۶ ۱۳۶۷ 
چاپرونین‌هاء ۱۵۸ 

چاق, ۱۳۶۲ 

چاتی؛ ۰۱۱۱۹ ۰۱۱۵۰ ۱۴۷۱ 
چرت شکرگذاری, ۱۰۳۶ 

چرخش, ۲۰۰ 

چرخه ۵ ۷۶۹ 

چرخه اسید تری‌کربوکسیلیک, ۷۴۶ 


wo 


چرخه اسیدسیتریک, ۷۴۶ 

چرخه اوزه: ۱۰۱۸ 

چرخه آلالین: ۸۳٩‏ 

چرخه پروتئین 6, ۷۱۳ 

چرخه سلولی, ۰۲۱۴ ۱۳۳۰ 

۷۲۶ i چرخه‎ 

چرخه ری ۸۳۹ 

چرخه گرسنگی- تغذیه ۱۱۳۰ 
چرخه ۷گلونامیل: ۱:۵۸ 

چرخه گلوکز -آلائین: ۸۳٩‏ 

چرخه گلوکز -لاکنات: ۸۳۹ 

چشم؛ ۱۲۶۴ 

چندشکلی تک-نوکلئونیدی, ۳۶۹ 
چندشکلی طول قطعه محدودکننده: ۳۶۸ 
چندشکلی‌های تک‌توکلئوتیدی؛ ۱۳۷ 


۷ 

حالت انتقالی؛ ۵۱۸ 
حاملگی؛ ۱۱۶۱ 
Woke‏ 

۲۹۳ de 

حرارت‌زایی بدون لرزه ۷۸۷ 
حرارت‌زایی بهواسطه سرماء ۱۷۸۷ 
حرکت قدرنی, ۱۲۹۷ 
حساسیت‌زدایی؛ 8۶۹۵ ۷۱۵ 
004 

حفرات پوشید», ۱۲۰۶ 


rd 
— MN see eas ical 
YT4 RNA خاموش‌سازی‎ 

۱۳۷ coal 

> 


داروهای غیراستروئیدی ضدالتهابی؛ ۹9٩‏ 


داکسی ریبونوکلثوتیدها: ۱۰۹۸ 
داکسی‌آدنوزین» ۳۶ 


"۵-داکسی آدنوزیل کوبالامین» ۱۰۴۲ 
داکسی‌تیمیدین» ۳۶ 

داکسی ریبونوکللوتید, VF‏ 
داکسی‌سیتیدین» ۳۶ 
داکسی‌گوانوزین, ۳۶ 

دپوریناسیون, ۲۲۶ 

درماتان سولفات, ۸٩٩‏ 

۱۲۸ EF دست‎ 

دستگاه گلی: ۲۴ 

٩۲۳ دسچورازن‎ 

دسموزین؛ ۱۳۵ 

۶۷۵ yesh 

دناتوراسیون, ۵۰ 

دندریت‌ها: ۱۲۴۹ 

۹٩ ۰8۵۷۸ دنیای‎ 

دهیدرواپی آندروسترون, OM‏ ۰۱۲۱۶ ۱۳۱۸ 
دوپ ۱۰۴۸ 

دوپامین, ۱۶۴۸ ۰۱۱۷۸ ۰۱۱۸۹ ۱۳۶۰ 
دوپامین 8-هیدروکسیلاز ۱۲۵۴ 
دوختن, ۱۹۷ 

دوگانه‌دوست: ۷ 

دولیکول فسفات, ۱۴۱۴ 

۸٩۱ ۳۱۹ دولیکول,‎ 

دومن 5113: ۱۳۳۸ 

دومن انتهای کربوکسیل: ۲۳۹ 

دومن مرگ, ۱۳۴۲ 

دومن ۱۲۶ 

دومن 5192: ۱۳۳۸ 

دیابت بی‌مزه: ۶۵۱ 

دیابت قندی توع ۲, ۱۱۵۳ 

دیابت قندی نوع AT‏ ۱۱۵۵ 

دیابت نوع ۰۲ ۱۳۷۲ 

۱۱۳۲ cubs 

دی‌ایزوپروپیل فلوروفسفات: ۴۶۵ 
دی‌آسیل گلیسرول. ۷۲۶ ۷۲۷ ۹۵۷ 
دی‌پالمیتیل لسیتین؛ ۹۵۵ 

دید رنگی, ۱۲۸۲ 


می‌ساکاریداز, ۱۳۹۴ 
دیسک ۰2 ۱۲۸۷ 

دی‌سولفورام. ۵۶۰ 

دی‌سولفید ابزومرازها, ۱۵۷ 
دیفتامید. ۳۱۵ 

دی‌کرومیسم حلقوی, VAY‏ 
دیمر‌های پیریمیدینی؛ ۱۲۲۸ ۲۳۶ 
دینامیک ملکولی؛ ۱۶۴ 


۸۰٩ ففات.‎ 


رادیکال‌های هیدروکسیل؛ VAN‏ 


راشیتیسم؛ ۱۴۱۹ 


رتیل فسفات, ۱۴۱۴ 

رزونانس مغناطیسی هسته, VAP‏ 
رژیم غذایی آتکینز, ٩۲۳‏ 

رژیم غذایی: ۱۱۵۱ 

رسپتوزوم, ۱۲۰۶ 

رسوب ایمنی-همزمان, ۱۳۴ 


رگزایی؛ ۱۳۵۱ 
رگیولون: ۲۴۵ 
رناتوراسیون» ۵۱ 
رنگدانه سن» ۲۹ 


۲۰۴ ژنومیک:‎ ۱۲۲۶ ۱۲۱۵ syed 

رودوپسین GES‏ ۱۲۸۱ ژوکستاکرین, ۶۸۱ 

رودوپسین؛ ۱۲۷۳ ۱۲۸۰ ژیران ۲۰۷ 

۷۴ slashes ۱۱۵۵ ررزیگلیاتزون,‎ 

رونویسی, ۲۵۰ 

a ۱۴۵۲ روی؛‎ 

TAY ساپ‌کلون‌سازی,‎ ae ریا‎ 

۳۶۸ ساترن پلات؛‎ pore) 

ریبرزم‌ها, AY‏ ۲۹۷ ساختمان اول» ۱۲۰ 

ریبوفلاوین :۱۱۰۶:۵۳۴۰ ۰ ساختمان دوم؛ ۱۴۴ 

ربرکوبروینهای هسته‌ای کوچک: ۲۷۳ ساختمان دومن ۰۵/8 ۱۳۸ 

۱۲۸ ساختمان سوم»‎ Wee eee 

۱۲۶ 9 و و ۳۶ ساختمان‎ By 

See = 
۱۲۸۷ سارکومر:‎ 

۱۳۹۳ ساکارز,‎ ۱۳۰ pes 

۲ 8 ads 

ریشه‌های هک ۱۳۲۳ وه با + 

1 سلخونی-مفزی: ۱۲۲۷ 

ریفامپیسین, ۲۵۲ سدیم دودسیل سولفات؛ ۱۶۹ 

٩۸۳ ۶۲۳ سرامید,‎ 1 

۱۰۶۶ pe ۳ 

انتقال الکترون؛ ۷۵۹ صربروزیدها, FYE‏ ۹۸۵ 
زنجیر جانبی, ۱۰۴ سربروکان ۹۰۲ 
زیپ لوسینی: ۲۴۱ سریین؛ ۱۳۱۹ 


سردشدن, ۵۱ 

سرطان پروستات» ۳۵۰ ۵۶۰ 
سرطان کولون غیربولیبی ارئی: ۲۳۹ 
سرطان, ۲۶۴ ۸۱۵۸ ۱۳۴۷ 


سرعت» ۵۳۵ 
سرکوب کانابولیتی؛ ۲۲۲ 
ژن درمانی؛ ۲۲۶: ۳۹۸ سرکوب. ۴۱۵ 
ژنتیک تغذیه‌ای؛ ۱۴۵۹ سووتونین, ۸۰۵۳ ۰۱۱۸۰ ۰۱۱۹۵ ۱۲۶۰ 
ژنتیک معکوس ۳۹۶ سروتونین: ۱۲۶۰ 
ژن‌های ساختمالی: ۴۱۵ سرولوپلاسمین» ۱۴۴۹ ۱۴۵۴ 
ژن‌های فرونشاننده توموره ۱۳۴۹ سرین پروتتازها ۲۶۵ 


۷۰۴ نازهای گیرنده‌ای,‎ ۲۲۵ sls gag} 


۱۰۲۷ ۱۰۲۴ AAT سرین,‎ 

سفالین, ۶۱۹ 

سکرتاگوگ: ۱۳۶۹ 

سکرتین» ۱۳۷۳ 

سکوسترولید, ۱۲۲۹ 

۱۰۲۶ P سلنوپروتین‎ 

۱۴۵۵ AP سلئوپروتلین‎ 

سلنوپروتئین‌های, ۱۰۲۶ 

A ۲۸۹ ۱۰۶ سلنوسیستین,‎ 
۱۳۵۵ ۶ ۵ 

سلتیوم, ۱۰۲۶, ۱۲۵۵ 

سلول, ۷ 

سلولزه ۱۴۷۹ 

سلول‌های بنادی رویانی» ۱۸ 

سلول‌های پلوری‌پوتنت, ۱۸ 

سلول‌های مولتی پوتنت؛ ۱٩‏ 

سم بوتولینوم, ۱۲۵۸ 

سم تتانوس, ۱۲۵۸ 

۹۸۸ hy سم‎ 

سموم ایجادکننده-متفذ ۶۷۵ 

ستاز ۵۱۵ 

ستتاز, ۵۱۵ 

ستتز با عبور از ضایعه ۲۴۲ 

ستتز پای‌پی, ۲۳۲ 

ستز ره فوهی» WY‏ 

Wager 

سنجاق, ۵۸ 

سندروم 16 شکننده ۲۶۱ 

سندروم اهلرز-دانلوس, ۳۳۶ 

سندرومآتلی-بیکسار: ۶۰۲ 

سندروم آنسفالوبتی عصبی-گوارشی 

میتوکندریایی: ۱۱۰۴ 

۲۵۵ esha 

سندروم چیتسون -گیلقورد, ۲۹۲ 

سندروم دوبین-جانسون, ۱۰۷۲ 

سندروم دیسترس kd‏ 4۵۶ 

FTP ist 


1 


سندروم روتور؛ ۱۰۷۲ 

۳۳۱ S55 سندروم‎ 

سندروم ژیلبرت؛ ۱۰۷۰ 

سندروم شاخ پس‌سری؛ ۲۳۶ 

سندروم ASS‏ -نیجر: ۱۰۷۰ 

سندروم کوکین: ۲۸۱ 

سندروم لیدل؛ ۳۴۳ 

سندروم لیزتومور؛ ۱۶۹۴ 

سندروم ليش-نیهان, ۰۱۰۷۶ ۱۰۸۸ 

سندروم متابولیک؛ ۸۱۱۱۹ ۱۳۷۵ 

سندروم میاستنی لامبرت-ایتون؛ ۱۲۵۷ 

سندروم میالوکورتیکونید اضافی واضح, ۱۳۲۶ 

سندروم نقص ایمنی اکتسابی؛ ۱۹۴ ۲۱۶ 

سندروم هالت-اورام؛ FTV‏ 

۳۲۵ aye سندروم‎ 

سندروم ttle‏ هیپآمونمی: 
هموسیترولینمی؛ ۱۳۲۳ 

سندروم ورنیک -کورساکوف: ۱۸۸۰ ۱۳۲۸ 

سنگ‌های کلسترونی؛ ۱۴۰۱ 

سوبسترای -۱ گيرنده انسولین؛ ۱۲۰۷ 

سوپراکسید دیس‌موناز؛ ۱۳۵۴ 

سوپرفولد» ۱۳۸ 

سورفکتانت؛ ۹۵۵ 

سوکسینات تبوکیناز, ۷۵۰ 

سوکسینات دهیدروژاز: ۸۷۵۰ ۷۶۵ 

سوکسینات, ۷۵۰ 

۱۷۵۰ hl SJ Sp 

۶۲۴ saclay 

سولفاتید, ۹۸۷ 


انرژی, ۱۳۶۸ 


سوء تغلکه A‏ 


سیانوژن برومید, ۱۷۶ 
سیانید. WY‏ 


سیپروفلوکساسین؛ VY‏ 
سیترولین, ۱۰۱۸ 
یترولینمی؛ ۱۶۲۳ 
سیتوپلاسم؛ ۲۳ 


سیتوزین آرابینوزید: ۱۱۰۹ 
نیتوزین, ۲۶ 

سیتوکروم ۰۵ ۷۶۹ 
سیتوکروم cb‏ ۷۶۷ 

میتوکروم 6 ۱۳۲۲ 
سیتوکروم ۰6 ۷۶۹ 
تور ۱ج 
میتوکروم VEY thes‏ 

میتوکزوم ره ۷۶۷ 
میتوکروم ٩۳۳ bs‏ 

۷۶۷ ۱۷۶۳ OTF سیتوکرومها:‎ 
OW «PASO سیتوکروم‌های‎ 
۷۰۶ سیتوکین‌ها؛‎ 


۵٩ سیس‌پلاتین,‎ 


۴۶۶ 


سیستئین پروتلازهاد 
میستلین, ۰۱۰۵ ۱۰۳۵ 
سیکلراکسیژناز: ۰۵۵۴ ۹٩۷‏ ۱۲۳۷ 
سیکلوبونان: ۲۷۹ 
سیکلوپتتانوبرهیدروفنانترن» ۱۲۱۶ 
میکلین, ۱۳۳۲ 

سیکلین‌هاه ۲۱۳ 


سیلدنافیل؛ ۸۵۵۸ ۶۰4 


سینایس‌هاء ۱۲۵۰ 
سیتاکسین, ۱۲۵۷ 


٩۰۲ سین‌دکان,‎ 


a 

۷۸۵ گلیسرول فسفات:‎ fol 
۷۸۵ مالات- آسپارنات,‎ pls 
۱۴۷۱ شاخص توده بدن,‎ 
۲۸۷ شاخص همکاری,‎ 
۸۵٩ شاخه‌ساز,‎ 

شاخه‌شکن, ۸۵۶ 

شبکه آندوپلاهمی؛ ۲۴ 
شبکه سارکوپلاسمی: ۱۲۸۷ 
شبکیه, ۱۲۶۴ 

شکاف. ۱۹۷ 

شکست‌های دو-رشته ۲۴۵ 
شیار اصلی, ۲۷ 

شیار فرعی, ۲۷ 

شیب بار الکتریکی, WO‏ 
شیب پروتونی, ۷۷۴ 
شیردهی؛ ۱۱۶۲ 
شیلومیکرون‌ها, AVY ٩۱۳‏ 


شیمی درمانی؛ ۱٩۱‏ 


ue 


صرفه‌جویی پروتلینی,۱۲۶۶ 
صفحه- 8 پیچید», ۱۳۸ 


۱۳۸۰ ane 
we 
۱۷۹ ضریب خاموشی مولی,‎ 


ضریب سودبرگ: NPA‏ 
ضریب هیل, ۵۶۴ 


ی 


عدسی, ۱۲۶۶ 
عدم تحمل فروکتوز, ۸۲۲ 

عدم تحمل کربوهیدرات, ۱۴۷۶ 
عدم کفایت لاکتاز: ۱۴۷۶ 
عضله اسکلتی؛ ۱۲۸۵ 


عضله صاف؛ ۱۳۹۹ 
عضله قلب, ۱۲۹۹ 
عملکرد کلیه 
عناصر پاسیخ به آه, ۱۳۴۹ 
عناصر پاسخ به هورمونل, ۱۳۳۵ 
patie‏ پاسخ, The‏ 

عناصر پراکنده بلند, ۸۶ 

عناصر پراکنده lS‏ ۸۶ 

۲۳۱ lia! عناصر قابل‎ 
۲۲۴ uh متفرق‎ pele 

عناصر متفرق lS‏ ۲۲۴ 

عنصر پاسخ به cAMP‏ ۱۱۹۵ 
عنصر پاسخ به استرول Na‏ ۲۴۸ 
عنصر پاسخ به آهن, TTA‏ 


۱۰۰ 
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غارها, ۶۲۱ 
غشاء پایه» ۲۹۸ 

غشاء پلاسمایی؛ ۲۱ 

۶۱۸ alte 

۲۹۶ NAY غلط‌گیری؛‎ 

غیر فعال‌سازی الحاقی؛ ۳۶۱ 


~ 


۱۳۳۰ M36 
۱۳۳۰ S30 

فاکتور بارگیری-گیره: ۲۰۸ 

فاکتور بافتی, ۱۳۰۶ 

فاکتور بافتی؛ ۱۳۱۱ 

فاکتور تعریض نوکلثوتید گوائینی, ۱۳۴۱ 
فاکترر تماس, ۱۳۰۶ 

فاکتور خارجی؛ ۱۴۳۸ 

فاکنور داخلی؛ ۱۲۳۸ 

فاکتور دهلیزی دفع‌کنلده سدیم: ۱۲۲۷ 
فاکتور دهلیزی دفع‌کننده سدیم؛ ۸۷۲۰ ۱۲۱۳ 
فاکتور رشد فیبروبلاستی: ۱۳۰۶ 

فاکتور رشد, ۱۳۳۷ 


فاکتور فعال‌کننده پلاکتی, ۹۵۴ 
فاکتور قون ویلبرانده ۰۱۳۱۱ ۱۳۱۵ 
فاکتور نکروز تومور AT‏ ۱۴۷۲ 
فاکتور هسته‌ای US‏ 8 ۱۳۳۷ 
فاکتور ۵ ۲۵۸ 

فاکتورهای رشد» ۷۰۱ 

فاکتورهای رونویسی عمومی؛ ۲۳۴ 
فاکتوزهای رونویسی» WA‏ 


فاگوسیتوز: 


Whe cellars 
۱۰۶۶ Leys 
۱۳۶۸ فروکتوز.‎ 
۸۸ فرتوزوری اصلی؛‎ 


فریتین, ۱۳۳۸ ۱۳۲۶ 


فزاینده‌هاء ۲۶۱ 
فسفانیدیل seal fill‏ ۶۱۹ 
فسفاتیدیل اتانل‌آنین, ٩۵۳‏ 
فسفاتیدیل اینوزیتول ۱۳ ۴ ۵- 

تریس فسفات» ۱۱۹۳ 
فسفاتیدیل اینوزیتول ۴: ۵سبیس فسفات: ۷۲۶ 
فسفاتیدیل اینوزیتول, ۶۲۱ ۹۵۳ 
PURI‏ ۴ اب 

تریس‌فسفات, ۷۲۶ 
فسفانیدیل اینوزیتول ۴ ۵- 

پیس‌فسفات, 4۵۷ 
فسفائیدیل اینوزیتول ۴ ۵- 

بیس‌فسفات ۷۲۶ 
فسفائیدیل stare‏ ۹۵۳ 
فسفاتیدیل کولین» ۶۱۹ ٩۵۳‏ 
٩۰۲ oS‏ 
ففریلامیون اکیداتیو, ۷۵۶ WE‏ 
ففریاشیون, ۵۶۱ 
فسفواینوزیتید ۳-کیناز, ۷۲۶ 
فسفواینوزییداز 6, SOV‏ 


۱۱-۵ 


فسفوآدنوزین "۵-فسفوسولقات؛ 4٩۰1‏ 

۳-فسفوآدنوزین ۵-فسفوسولفات, ۱۶۴۶ 

فسفودی‌استراز, ۷۱۷ ۸۷۲۰ ۰۱۱۹۵ 
۷۸ ۱۲۸۰ 

NOVA "۵-فسفوریبوزیل-۱-پیروفسفات,‎ 

۶-فسقوفروکتوز -۱-کیناز, ۸۰۹ 

۸۰۸ Masel فسفوگلوکز‎ 

فسفولیباز ۸2 ۷۲۶ 

ففولیپاز ۰6 ۷۱۲ ۷۲۶ 

ففولیپاز ط. ۸۷۲۶ ۷۲۷ 

فسفولیید: ۶۱۹ 

٩۵۲ ففولپیدها:‎ 

فسفولیپیدهای اتری, ۶۲۱ 

فعالکننده بافتی پلاسمیئوژن, ۱۳۲۲ 

فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی: ۴۶۷ 

۱۷۱ sey فعالیت‎ 

فلاپازن ۶۳۲ 

فلاورپروتین انتقال‌دهنده الکترون, ۱۷۶۶ 

فلارین آدنن دی‌نوگلند, ۵۳۰, ۸۷۲۳ ۱۲۳۰ 

فلارین منوتوکللوتید, ۵۳۰, ۱۳۳۰ 

فلوراید, ۱۴۵۶ 

۵-فلورواوراسیل: ۱۱۰۹ 

فلورسنت: ۱۸۱ 

فلورواستات: ۷۴۸ 

قلوروفور» ۱۸۱ 

فلپازها: ۶۳۱ 

۵٩۳ Stab ss 

۱۰۳۰ کتونوری,‎ Jeb 

فنی‌آلائین /تیروزین: ۱۱۸۸ 

فنیل‌آلانین: ۰۱۰۵ ۱۰۳۰ 

4٩۱ فوکوزیدوز,‎ 

فولد ایمونوگلبولینی, ۴۵۹ 

فولده ۱۲۶ 

فولد. ۱۳۷ 


فوماراز: ۷۵۱ 
فیره ۱۴۷۹ 
فییروزکیستیک, ۱۳۸۳ ۱۳۸۰ 


فیلمان‌های حدواسط, ۰۳۰ 
فیلمان‌های ضخیم؛ ۱۲۸۸ 
فیلمان‌های Sib‏ ۱۳۸۷ 
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قاعده انتهایآمتو ۳۲۱ 

قانن ول رمودینامیک, ۱۷۳۴ 

۱۳۵ دوم تمودینایک»‎ Oil 
۴۱۵ القاءکننده,‎ 

قدم‌زدن کروموزومی: ۱۳۸۱ 

قرنیه, ۱۲۶۶ 

قطعات اوگازاکی, ۱۹۶ 

زوس ی 


Ss 


۱۷۳۲ کتابرلیسم‎ 
٩۲۱ کاناپلروزیس,‎ 
۷۹۶ Nuts 

کانکول آمین‌ها: ۱۲۶۰ 
کانکول‌آمینی: ۱۱۸۸ 
کاتیون, ۷ 
کاردیولیپین؛ ۶۱۹ ۹۵۳ 

۱۲۹۱ acd ght کاردبومیوپاتی‎ 
۲۹۵۵ کارترزین,‎ 

٩۳۲ Se کارنیتین پالمیتیل‎ 
۱۴۴۲ ۰۱۱۳۰ ۰۱۰۴۳ AT) کارنی‌تین»‎ 
۱۲۷۳ in ISB 

8-کاروتن؛ ۱۴۱۴ 

کاریوفرین‌ها: ۶۵۸ 

کازوگامایسین, ۳۱۴ 

۱۳۲۴ A کاسپاز‎ 

کالبایندین‌ها: ۱۲۳۱ 

کالاسمون: ۱۲۹۹ 

کالری؛ ۱۴۶۲ 


کامپتوتسین, ۷۲ 

۶۵۴ نیکوتینی استبلکولین.‎ JUS 

کانال, ۶۳۵ 

کانال‌ها, ۶۳۷ 

کانال‌های دریچه‌دار-لیگاندی: FFA‏ ۶4۶ 
کانال‌های دریچه‌دار-ولتاژی, ۶۲۸ ۶۵۳ 
کانکسون‌ها, FOF‏ 

کانکسین‌ها, ۶۵۷ 

کاوئولین: ۶۴۱ 

کبالت» ۱۲۳۸ 

کاب 
ANY pies‏ 

کتوکونازول, ۶۰۱ 

»-کتوگلوتارات دهیدروژناز: ۷۵۰ ۱۴۲۷ 
کدهپستونی: ۸۰ 

کدون شروع: ۲۸۷ 

۸٩٩ ols کراتان‎ 

کراتین فسفوکیناز: ۱۳۰۱ 
tis‏ ۵۷۰ 

کراتین. ۸۴۵ ۱۰۵۶ 

کرانی‌نین؛ ۸۱۰۱ ۱۰۵۷ 

کربامیل فسفات سنتتاز 1 ۱۰۱۹ 
کریامین و -هموگلویین, ۲۹۲ 
«کربوکسی گلوتامیل؛ ۱۳۰۸ 
TY US Sy SY‏ 
oe SS‏ ۷۷۴ 

کرنیکتروس, ۱۰۶4 
کروماتوگرافی تمایلی؛ ۱۷۰ 
کروماتوگرافی رد ملکولی: ۱۶۹ 
کریماتوگرافی تونی تعویض بو 
کروماتوگرافی مایع با کرایی- بالاء We‏ 
کروماتیدهاء VE‏ 
WT alas‏ 
کرومودولین؛ ۱۳۵۵ 
کروموزیم» WF‏ 


نی ۳۶۱ 


کروموزوم‌های ساختگی باکتریایی, ۳۷۹ 
کروموزوم‌های ساختگی مخمری: ۳۷۹ 
کروموفور: ۱۷۹ 
کروموماتوزوم: VA‏ 
کروسیرم. ۱۳۵۵ 
کریستالیزاسبون: WW‏ 
کریستالین‌های: ۱۲۶۶ 
کسب مجوزه ۲۱۵ 
الکل دمیدروژناژ ۱۱۶۷ 
الکل دهیدروژنان ۸۱۵ 
الکل, ۸۱۵, ۰۸۵۲ ۱۱۶۷ 
کلاترین, ۱۲۰۶ 
TTY ۱۴۰ caps‏ 
کلاص, ۱۳۷ 
کلاهک, WY‏ 
کلاهک‌بردار ۲۸۳ 
کلسترول, ۶۲۴ ٩۶۵‏ ۱۱۴۷ ۱۲۱۶ 
کلسی‌تربول؛ ۱۴۱۷ 
کلسی‌ترتول: ۱۲۲۹ 
کلی‌تونین: ۱۴۱۹ 
کلسیم: ۷۲۲ ۱۲۵۲ ۰۱۲۱۷ ۱۳۳۳ 
کلک‌های لیییدی, ۶۲۰ 


کلون‌سازی مجدد, ۳۸۱ 

کمبود ایمئی مرکب شیب ۱۰۹۳ 
کمپلکس تجزیه‌کننده گلیسین, ۱۰۲۷ 
کمپلکس SEI aly‏ ۳۲۷ 

کمپلکتن شتاسانی ale‏ ,۲۱۱ 
کمپلکس گلزی. ۲۴ 
کمپلکسی‌های منفذهسته‌ای: ۳۲۷ 
کمپلمان. ۲۵۶ 

کم‌تغذیه ۱۳۶۲ 

کم‌خونی فقر آهن: ۱۳۵۲ 
کم‌خونی کشنده VITA‏ 

کم‌خونی ماکروسیتی, ۱۳۳۶ 


کم‌خونی مگالوبلاستیک, ۱۲۳۸ 
کم‌خونی میکروسیتیک, ۱۴۵۰ 
کم‌خونی, ۱۴۱۵ 

کم‌رنگی, ۵۰ 

کمک سرکوبگر, ۲۱۵ 

کنتل آلوستریک: ۵۶۲ 
کندروایتین سولفات‌ها: ۸٩۸‏ 
کو-نویستراه ۵۲۷ 
کواشیورکور, ۸۱۱۲۰ ۱۴۶۸ 
کوآنزيم Q‏ ۷۶۲ 

کوآنزيم‌ها ۰۵۲۷ ۵۲۸ 
کوبالامین. ۱۲۳۸ 
کوپروپورفیری ارنی: ۱۰۶۵ 
کوپروپورفیرینوژن. ۱۰۶۵ 
کوپرین: ۵۶۰ 

کورتیزول: ۰۵۸۷ ۱۲۱۶ 

گوری شبانه, ۱۳۱۵ 

کزرین. ۱۳۳۸ 

OV کوفاکتور,‎ 

کرکالین: ۱۲۶۰ 

کولون؛ ۱۱۷۰ 

کولیاز: ۱۳۹۷ 

کولیسین 3ظ: ۳۱۵ 

کولین, ۱۴۴۲ 

کونسقورماسیون بومی: ۱۲۴ 
کیموترپسین, ۲۶۶ ۱۳۸۶ 
تیا تخت نیم یم ۳۳۷ 
کیناز زنجیر سبک میوزین, ۱۳۰۰ 
کینازهای وابسته به سیکلین, ۰۲۱۳ ۱۳۳۲ 
کینزین‌ها: ۱۳۰۳ 

کینینوژن با وزن ملکولی TL‏ ۱۳۱۰ ۱۳۱۵ 


JS 


گاسترین, ۱۳۷۱ 

8 -الاکتوزیداز: ۱۳۹۳ 
گالاکتوسربروزید. ۹۸۵ 
گالاکتوسربروزیدها, ۶1۲ 


گالاکتوکیناز: ۸۸۲ 
گانگلبوزیدها: AAA FTF‏ 
گانگلیوزیدوز عمومی, FAY‏ 
گرامیسیدین: A‏ ۶۷۷ 
گرسنگی: ۱۱۲۱ 
گروه پروستتیک, ۴۸۰ ۵۳۰ 
گزرودرما پیگستوزوم. ۲۳۵ 
گزنوبیوتیک‌ها, ۳۰ 
گزیلولوز ۵-فسفات. ۸۷۸ 
گلبول-گداخته» ۱۵۲ 
pops ga ols‏ 

استروژن؛ ۱۳۳۳ 
گلبولین اتصالی کورتیکوستروئید, ۱۲۳۲ 
گلیولین اتصالی هورمون جنسی: ۱۲۳۲ 
گلوبوزیدها ۹۸۷ 
گلوتاتیون 5-ترانسفراز, ۱۰۶۹ 
گلوتانبون پراکسیداز, ۷۹۶ ۸۱۰۲۶ ۱۴۵۵ 
گلوتاتیون shes‏ ۱۱۶۶ 
گلرتاتیون؛ AVA‏ ۱۰۵۷ ۰۱۰۵۸ ۱۱۳۰ 
گلوتاردرکسین, ۱۰۹۹ 
گلونامات آسپارتات, 
گلونامات آلائین ترائس[ 
گلوتامات؛ ۱۰۵ ۱۰۲۷ ۱۰۴۳ ۱۲۶۲ 
گلوتامین» ۱۰۶ ۱۰۷۹ ۰۱۱۱۱ ۱۲۶۲ 
گلوکاگون, ۱۱۴۸ 
گلوکز ۶-فسفات دهیدروژناز: ۵۲۹ AVA‏ 
گلوکز. ۸۰۱ 
گلوکوسربروزید. ۹۸۵ 
diay SiS‏ ۶۲۲ 
گلوگرگورتیکوئیدی, ۱۳۱۶ 
گلوکورونید, ۸۱۶ 


۱۰۱۲ jhe 


گلیس‌آلدنید ۲سفسفات دهیدروژناز, ۸۱۰ 
گلیسرآلدئید ۳-فسفات, ۸۰۹ 

گل روف فولییدها, ۶۱۹ 
گلیسروففولییدها ۹۵۲ 


ry 


گلیسرول ۳-فسفات ذهیدروژناز: ۷۶۶ 
گلیسرول ۳-فسفات. ٩۲۶‏ 

409 ATV GES گلیسرول‎ 

گلیسرول: ۶۱۹ 

گلیسین, ۱۰۴, ۸۱۴۰ ۱۰۲۵ 


۱۳۵۲ ۰۴۵ ۷ 


۶۴ کیکوستح لا‎ 
۹۸۴ گلیکراسفنگولپیدی,‎ 
۸٩۰ dagen SS 

گلیکوزآمینوگلیکان, ۸٩۷‏ 
گلیکوزیدازها: ۰۳۱۹ ۸٩۰‏ 
گلیکوزیل -ترانسفرازها: ۸۸۸ 
گلیکوزیل فسفانیدیل ابنوزیتول, ۶۳۶ 
گلیکوزیلا: ۲۳۳ 
گلیکوزیلاسیون, ۳۱۸ 
گلیکوزیلترانسقرازها, ۳۱۷ 
گلیکرزن فسفریلاژ, ۸۵۵ 
گلیکوژن: ۸۵۳ ۱۳۹۱ 


گنادوتروپ‌های, ۱۱۹۷ 
گنادوتروپین جفتی: ۱۱۹۹ 
گادوترویین: ۱۱۹۷ 
گوانوزین پنتافسقات, ۲۳۱ 
گوانوزین تترافسفات, ۲۳۱ 
گوانوزین» ۳۶ 


aves 


گیرنده زالروب, ٩۱۷‏ 
گیرنده سولفورنیل اوره, ۶۷۴ 
گيرنده فارنسوئید OX‏ ۱۲۴۱ 
گیرنده فاکنور رشد آندوتلبالی 
عروقی ۳ ۱۲۶۵ 
گیرنده موسکارینی, FAV‏ 
گیرنده نوری: ۱۲۷۲ 
گیرنده نیکوتینی استب‌کولین, ۶۳۸ 
گنه gS‏ ۶۹۷ 
گیرنده هورمون‌های استروئیدی, ۱۲۳۳ 
گیرنده ۶۴۲ ۶۸۵ 
گیرنده‌های ماطتناء ۹۷۹ 
گینده‌های لسید aS‏ ۰۱۳۳۷ ۱۷۱۳ 
گیرنده‌های جفت ۷۸۰6 


: 7 Pcs cues 


کلسترول آسیل تراتسا ۹۷۶ 

لسیتین, ۶۱۹ ۹۵۳ 

لکوترین‌ها, ۱۰۰۲ 

لکودیستروفی گلوبونید. ٩٩۱‏ 

۹٩۱ لکودیستروفی,‎ 

لوسمی؛ ۵۱۵ 

لوسین, ۱۰۵: ۱۶۴۱ 

لوله ۰۸ ۱۳۸ 

لیپاز حساس به هورمون, ٩۱۴‏ 

۱۳۹۶ sl 

لپوآمید. ۷۲۳ 

لیپوبرتلین با چگالی بالاه ٩۷۲‏ 

لپوپررتین با چگالی بسیار پایین؛ 
۹۲۹۳ 

لپوپرتتین با چگالی متوسط, ٩۷۲‏ 

٩۱۳ shed لیرپررتین‎ 

لپوپروتئین‌ها: ۱۳۶ 

لیپوزوم۰ ۶۲۸ 

۹۱۵ tid 

۲٩ لپوارشین؛‎ 

لپوفیلین, ۶۲۶ 

لپوکسیزنازها: ۱۰۰۱ 

لپوکسین‌ها: ۱۰۰۲ 

لیپوکورتین» ۱۲۳۷ 

٩۱۴ لپولیزه‎ 

لیید. ۹۵۲ 

لیزوزوم‌ها: ۰۲۷ ۱۳۲۲ 

لبزوفسفولپیدها: ۹۶۴ 

لیزیل اکسیداز, ۸۳۳۵ ۱۳۵۴ 

۳۳۶ هیدروکسیلاز»‎ bat 

لیزین آمینواکسیداز, ۱۴۵ 

لیزین, ۰۱۰۳۸ ۱۰۵۲ 

لیگان ۶۸ ۲۰۷ ۵۱۶ 

۱۳۴۲ مرگ.‎ att 

لیگاند. ۶۸۷ 

۱۳۸۰ ad 
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ماده ۵ ۱۳۶۳ 

ماراصموس: ۱۴۶۸ 

مارپیج پلی‌پرلینی, ۱۲۳ 
مارپیچ-پیج-مارييج, ۲۴۱ 
feta‏ قوس-مارپیج: baal‏ 


۱۲۵ ۰ مارپیچ‎ 
WE VO) مالونات»‎ 


۹۳۷ ٩۳۳ 4۱۵ dS مالونیل‎ 

مانوز ۶-فسفات, ۱۳۲۳ 

۲۱۱ sale 

میدل‌های ply‏ و فعالگرهای رونویسی؛ ۷۰۷ 
متابولوییک, ۵۷۱ 

متارودوپسین؛ ۱۲۸۰ 

متاستاز سلولی تومور: ۳۶۷ 

متاستازه ۱۳۵۲ 

٩٩۱ متاکروماتیک,‎ 

متالوپروتازها ۲۶۶ 

متعدکننده, ۵۶۷ 

متوترکسات, ۱۱۱۰ 

متوسط برآوردشده» ۱۴۱۱ 

متیل گوانین متبل ترانسفراز, The‏ 
۷-متیل گوانوزینی, ۲۸۷ 

٩۲۵ AUS متیل مالونیل‎ 

متیونین؛ ۸۱۰۵ ۸۱۰۳۱ ۱۰۴۵ 

محد ودکننده-سرعت. ۵۶۷ 
محصولات انتهایی گلیکاسیون پیشرفته, ۱۱۳۳ 
مدل شکست دو-رشته: ۲۲۰ 

مدل متوالی؛ ۵۶۵ 

مدل مزلسون-رادینگ: ۲۲۰ 

مدل Shige‏ غشاء‌هاء ۶۳۰ 

مدل هالیدی, ۲۱۷ 

مدل هماهنگ, OFF‏ 

مر آهن-کوگد 1۵۰ 
۶-مرکاپتوپورین» ۱۲۳۰ MEV‏ ۱۱۰۹ 
ae‏ ۸۵۳۴ ۷۰ ۱۳۵۴ 


مسیر امپدن-مایرهوف» ۸۰۱ 
مسیر پتوز نسفات. ۸۷۶ 
مسیر خارجی, ۱۳۰۶ 

مسیر داخلی, ۱۳۰۶ 

مسیر گيرنده مرگ» ۱۳۴۱ 
مسیر میتوکندریایی» ۱۳۴۲ 
مصرف کافی, ۱۴۱۲ 

معادله لینویوزبرک؛ OFA‏ 
معادله میکائیلیس -ب 
معادله نزنست: ۷۶۱ 

معادله هندرسن-هاسلیاخ؛ ۱۴ 
معادله هیل, ۴۸۶ 

۱۳۸۳ sodas 

مغذی, ۱۳۶۴ 

مفز, ۱۲۳۷ 

مقادیر مصرف غذایی مرجع, ۱۲۱۱ 
مقاومت انسولینی؛ ۱۳۷۲ 

مقاومت چنددارویی. ۶۷۲ ۱۱۱۴ 


مقاومت داروبی, ۲۳۳ 
ماانونین: ۱۰۵۲, ۱۰۵۳ ۱۱۹۵ 
ile‏ ۶۴۷ 

۶۴۵ sie 

منفوربین, ۱۱۵۵ 

منگنز, ۱۲۵۶ 

منواکسید کرین؛ ۱۳۶۸ 
منواکسید کربن؛ WE‏ 
منوسیستوونی: ۰:۹۵ ۲۸۷ 
spate‏ ۱۲۴۴ 

مهاجرت شاخه, ۲۱۸ 

مهار پس‌نوردی: ۵۶۸ 

مهار رقابتی, ۵۵۳ 

مهار 
مهار نارقابتی, ۵۵۵ 


مهارکننده پانکراتیک تریپسین: ۱۳۱۹ 
مهارکننده پروتتاز سرینی؛ ۱۳۱۹ 
مهارکننده پروتئازی وابسته به پروتئین ۰2 ۱۳۲۱ 


مهارکننده‌های آزول, ۶۰۱ 
مهارکننده‌های حالت-انتقالی؛ ۵۵۷ 
مهارکننده‌های غیرقابل برگشت؛ ۵۵۸ 
مهارکنندههای مکانیسم -محور ياکشنده: ۵۵۷ 
موادغذایی توصیه‌شده مجاز؛ ۱۴۱۱ 
موتورهای ملکولی» ۱۲۸۵ 

موتیف, ۱۲۶ 

۸٩۷ موکویلی‌ساکارید.‎ 

٩۰۲ AAV ۱۳۲۵ موکوپلی‌ساکاریدوز:‎ 
۱۴۱۵ موکوس,‎ 

موکولیپیدوز: ۳۲۴ 

مولییدنوم: ۱۳۵۶ 

میاستنی گراویس: ۱۲۵۹ 

میتوکندری: ۶۶۷ 

میتوکندری‌ها؛ ND‏ ۷۵۶ ۷۸۹ 
مخ پلاکتی: Whey.‏ 

میزان متابولیسم پایه, ۱۳۶۳ 

میسل, ۶۲۷ ۱۳۹۷ 

میکرویادی, ۲۹ 

میکروتوبول‌هایی: ۳۰ 

میکروفیلمان‌ها: ۳۰ 


میوزین‌های غیرمتداول, ۱۳۰۲ 
میوگلوبین: ۴۸۰ 


o 

نابنایی مادرزادی od‏ ۱۳۷۹ 
نارسایی احتقانی قلب ۷۱۶ 
ناشتابی» ۱۱۲۴ 

ناقلین بیانی, ۱۳۸۳ ۳۸۵ 

TW ss 

vray نامیرایی:‎ 

۷۷۶ P/O نسبت‎ 


نشاسته؛ ۱۳٩۱‏ 
نقرش» 1۷ 

نقشه چگالی-الکترونی؛ ۱۷۸ 
نقص ایمنی agit‏ ۱۱۴ 
نقص‌های لوله عصبی, ۱۴۳۷ 
نگهبان ژنوم. ۱۳۳۶ 

نوترکیبی اختصاصی- جایگاه ۲۲۳ 
Sie‏ غبرهمولوس: ۲۲۳ 

نوترکیبی ُمولوگوس, ۲۱۷ 
نوترکیبی+ AAA‏ ۲۱۷ 

نوتری ژنومیک, ۱۴۵۹ 


نوراپی نفرین. ۱۰۴۸, ۱۲۶۰ 
نورترن پلات ۲۷۱ 

تورو ۱۳۶۰ 

نوروترانسمیترها, FAV‏ ۱۲۵۲ 
نوروفیزین؛ ۱۱۸۶ 

٩۰۲ نوروکان:‎ 

وروکینین‌ها؛ ۱۲۶۳ 

نورون‌های, ۱۲۴۹ 

VY نوکلوئید.‎ 

TAY FY لوکلنازها,‎ 

نوکلنویازها؛ ۳۵ 

توکلئوتیدها ۱۳۵ ۱۳۶ ۱۰۷۶ 
نوکلثوتیدهای پوریتی, ۱۰۸۱ 
وکللونیدهای پیریمیدینی, ۱۰۹۳ 
نوکلشوزوم: VF‏ ۲۱۰ ۲۳۴ 

نوکلئوزید "۵-دی‌فسفات ردوکتاز: ۱۰۹۸ 
نوکللوزیدها: ۳۵ 

نیاسین» ۵۲۸ 

نیتروژن اوره a‏ ۱۰۱۰ 

نیتروژن تام ادراری: ۱۰۱۰ 
نیدوژن, ۵۰۵ 

نیروهای الکترواستاتیک, ۱۶۱ 
نیروهای واندروالس, ۱۶۲ 

نیروی حرکت الکثرونی, ۱۷۶۶ 
فیروی محرک پروتونی: ۶۶۱: WO‏ 


a, 


36۵ sede محرک‎ Sp 
Hs AS 
۵۲۸ قسفات,‎ 
۷۳۳ OYA تیکوتیتامید آدنین دی‌توکللرتید‎ 
۱۲۳۱۰۱۱۰۶ یکوتامید‎ 
NP رین‎ 
Ths 


واحد سوتبرگه ۱۶۸ 

۱۱۸۶ MWY وین‎ 

واکش ادمن: ۱۷۵ 

راکش es‏ پلیمران ۳۳۷ 

واکتش واندنگه ۱۰۷۱ 

۱۰۰۲ آافیلاکسی,‎ col Sa, 

٩-۳۰ ND Sy 

PVF والیومایسین:‎ 

رالیوب ۱۲۵۲ 

راندروالس» ۹۶۲ 

وباء ۷۹۵ 

٩۰۲ ورسیکان.‎ 

۶-4 DOA ISL, 

MITE ویتامین‎ 

ویتاین هن ۰۱۳۷۳ ۱۳۱۳ 

۱۳۳۹ عده‎ > at, 

VAATED ویتامین‎ 

۱۲۲۴ ۰۱۳۲۲ K ویتاین‎ 

۱۳۳۸ Ba ویتامین‎ 

ویتامین‌ها: ۱۲۱۳ 

ویرایش. ۳۷۸ 

ویروس تقص ایمتی اتسان, ۳۱۶ 
Vie rte‏ 

9۸5 el ویروس‌های‎ 


۱۰۸۳ aaa 


WF هالوتان‌هاه‎ 

هانتینگتون؛ ۱۵۵ 

هانتینگتین؛ ۳۴۲ 

هپاران سولقات. ۸۹ 
هپارین؛ ۱۳۱۹ 

۸٩٩ مپارین:‎ 

۷۶ OA هپستون‌ها:‎ 

مپسیدین ۱۲۳۷ 
هتروتروییک, OFF‏ 

هتررکروماتین» ۸۰ 
هترولرگوس؛ ۱۲۴۱ 

هدایت پیام ۶۸۰ 
مدفمندسازی؛ TTA‏ 

هرپس ویروس؛ ۸۱۱۰۸ ۱۱۱۳ 
هرم راهنمای غذایی؛ ۱۳۸۴ 
هسته؛ ۳ ۲۲ 

هضم, ۱۳۶۷ 

مفانستین؛ ۱۴۴۹ ۱۴۵۴ 
مگزوکیناز, ۸۲۱۰۸۰۸۰۵۱۳ 
ملیکانن ۱۹۵ 

جم اکسیژنان ۱۰۶۸ 

چم ۴۸۰ ۱۰۵۹ 

مماتین, ۱۰۷۴ 
هم‌انتقالدهنده *05-منوساکارید. ۱۳۹۴ 
هم‌اثتقالی ناهمسو, ۶۶۰ 
همانتقالی هسمو, ۶۶۰ 
هم‌انتقالی همسوی سدیم/ SIS‏ ۶۶۵ 
همانندسازی, ۱۸۸ 

همکاری عبت. ۳۸۷ ۵۶۴ 
همکاری منفی, ۵۶۴ 
همکاری, ۵۶۵ 
هُمو-سیستلینوری, ۱۰۳۴ 
همویکنین» ۱۰۷۳ 
هموتروییک: ۵۶۳ 
مموجوولین: ۱۳۵۶ 
هموستازه ۱۳۰۵ 


WIT ee 


هموسیستئین» ۱۰۳۱ 

هموفیلی؛ ۰۱۳۱۵ ۱۳۱۶ 

هموکروماتوز: ۱۳۵۱ 

هموگلوبین گلیکوزیله. ۱۵۳ 

FAY GILG هموگلویین‎ 

هموگلوبین؛ ۱۴۷۹ ۱۰۷۳ 

همرگلوینوپاتی‌ها: ۲۸۱ 

همولوگوس, ۰۱۲۳ ۱۲۴۱ 

همولیز: ۱۰۷۳ 

همی سلولزها: ۱۳۸۶ 

هورمون آزادکننده گنادوتروپین» ۱۲۱۰ 

هورمون پاراترونید, ۱۱۶۲ ۱۴۱۷ 

هورمون تولیدکننده جسم زرد؛ 
۱۳۰۱۸۸ 

هورمون ضداداری, ۱۱۷۷ 

هورمون محرک تیرنید. ۱۱۸۱ 

هورمون محرک فولیکولی» ۰۱۱۸۱ ۱۲۰۳ 

مورمون‌ها: ۱۱۷۴ 

هوزمون‌های استرولیدی؛ ۰۵۸۴ ۱۳۱۶ 

هورمون‌های آدرنوکورتیکالی, ۱۲۱۶ 

هورمون‌های آزادکننده, ۱۱۷۷ 

هورمون‌های تروپیک, ۱۱۷۷ 

هورمون‌های جنسی, ۱۲۱۶ 

TAY هولوپروتئین:‎ 

۸٩۷ میالورونات,‎ 

هیبریدیزاسیون درجه. ۳۷۲ 

OF هییریدیزاسیون:‎ 

میراگالوری» ۱۰۳۷ 

هیپرآمونمی: ۱۰۲۲ 

هییرپرولینمی: ۱۰۲۹ 

هیپربلازی لپونیدی مادرزادی 
tal‏ ۱۲۲۳ 

هیپرپلازی مادرزادی آدرنال؛ ۵۸٩‏ 

هیپرشیلومیکرونمی, ۱۲۸ 

هیپرکلسترولمی» ۱۴۸ 

هیپرکلسترونمی: ۹۸۰ 

هیپرگلیسمی» ۱۱۳۳ 


هیپرگلیسینمی غیرکتوتیک. ۱۰۲۷ 
هیپرلوسین -ایزولوسینمی, ۱۰۲۳ 
هیپرلپوپروتینمی» ۱۳۸ 
tide‏ ۱۰۳۹ 

همپروالینمی, ۱۶۲۳ 
هیپوآرژنینمی» ۱۰۲۳ 
هیپوتالاموس ۱۱۸۱ 

۱۷ le هیپوفیز‎ 

هیپوفیز فدامی, ۱۱۸۱ 


هیپوفیز» ۱۱۸۱ 

هیپوگانتین -گوانین فسفوریبوزیل 
ails‏ ۱۰۸۶ 

هیپوگلیسمی, ۱۱۵۶ 

هیپوگلیسمی‌ها: ۱۱۳۵ 

هیپولیپوپروتنینمی» ۱۳۹ 

هیدروکی اور ۱۱۱۲ 

هیدروکسی پرولین» ۱۳۰ 

هیدروکسی لیزین» ۱۳۰ 


هیستون استیل ترانسفرازهاه ۲۶۰ 
هیستیدین, ۰۱۰۵ ۰۱۰۳۹ ۱۰۵۵ 
هیستیدیلمی, ۱۰۴۱ 
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۱۴۵۵ silts Sig yl 
۸ بون هیدروئیرم‎ 
۶۷۶ بونوفور,‎ 
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